The chemokine receptor CXCR4 and the malignant transformation of the ovarian surface epithelium by Archibald, Kyra Mhairi








The copyright of this thesis rests with the author and no quotation from it or information
derived from it may be published without the prior written consent of the author
 
 





Information about this research object was correct at the time of download; we occasionally
make corrections to records, please therefore check the published record when citing. For






























??? ?????????? ???? ???????? ??? ????????? ???????????? ??????????? ?????????? ???
???????? ??? ???????? ??????? ??????????????????? ??? ?? ???????????? ??????? ????
????? ????????? ???? ???? ?????? ??? ???? ?????? ??????? ??? ???????? ??? ????




- 3 - 
????????? ?




???????????????????????? ????????????????????????? ?????????????? ???????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????? ??????????? ??????? ????? ?????? ????? ??????????? ??? ???? ????
????????? ???? ???????? ??? ????? ????????? ??? ????? ?????? ?????? ???????????? ??????
???????????????????????????????????????????????? ????????????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ?????? ???? ????? ??? ???????????????? ????? ??? ????? ??? ??????????
???????????? ???????????? ??? ????? ???????????? ????? ??? ???????? ??????????? ????
???????????????????????????
???????????? ???????? ????? ????????? ?????? ???????????????? ??????? ????????






????????????????????? ??????????????????? ?????????????? ???????? ???????????
???? ???? ???????? ????? ????? ????????? ????????? ???????? ???????????? ???????????
??????????????????????????
??? ????????? ??? ?????????? ??????? ????? ?????? ????? ?????????? ???????????????
????????? ???????? ???? ??????? ???? ??????? ????? ??????? ??????? ????? ????? ??????




????????????????? ??? ???? ??????? ????? ????????? ???? ????????? ??? ????
???????????????????? ??????????????? ??? ????????????? ????????????????????????
?????????
?_________________________________________________________________?





????????? ??? ??? ?????????? ?? ???? ??? ???? ??????????? ???? ???? ???? ??????????





????????? ???? ?????? ??????????????? ?????????????????? ????? ??? ???? ????? ??????
??????????? ??????? ?? ?????? ????? ??? ?????? ??????? ??????? ???????? ??????????
?????? ??????? ?????? ??????? ???????? ?????????? ???? ???????? ??????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????? ?????????? ??????
?????? ???????? ??????? ?????????????????? ????????? ?????????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????? ???





?????? ???? ????? ???????? ?? ??? ????? ????????? ??? ?????? ??????? ??? ???? ?????????? ???
??????? ???? ????????? ??? ????? ????????? ???? ?????????? ???????????? ???
???????????? ??? ?????? ???????? ???? ???? ???? ???? ?????? ?????????????? ???? ???




??? ????????????????? ?????????????????????????? ????????????????????????????




- 5 - 
????????????? ??????????????????? ??????????????? ????????????????????????
????? ???????? ????????? ????? ???? ?????????????? ????? ??? ????? ?????? ?????
???????????????
?_________________________________________________________________?





















? ? ? ?????????
_________________________________________________________________?


































?? ?????????????? ?????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????
? ? ? ?????????
_________________________________________________________________?
- 8 - 






















?????? ????????????????????????????? ??????????????????????? ????????????????????????????













? ? ? ?????????
_________________________________________________________________?




































? ? ? ?????????
_________________________________________________________________?
- 10 - 
???? ???????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
???? ????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????



















































































???????????? ?????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????




????????????????? ?????????????????????????????????????????? ????????????? ??????????
?????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????

































?????????????????? ???????????????????? ????????????? ???????????????????????? ??????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????? ????




???????????? ????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????
??????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????? ????
?????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????? ????
???????????????????????????????????????? ??????????????????????????????? ????????????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????













































































































































































































- 20 - 
??? ???????????????
???????? ??????? ??? ??? ?????????? ????????? ??????????? ??? ????????????
??????????????? ??????? ?????? ????? ???????? ???????????????????? ??? ???? ????? ???
??????? ??? ???? ???????? ??????????????? ??????? ????? ???? ???? ???????? ????????





???????? ??????? ??? ???? ????? ??????? ??????????????? ??????? ??? ???? ????????
?????? ?????? ???? ?????????? ???? ???? ?????????? ??? ????? ????? ????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?????????? ???????????? ???????? ???????? ?? ????? ???????? ???? ?????? ????????






???? ???? ??? ????????? ?????????? ????? ???? ???????? ???? ???? ??????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ????????? ?????? ??????? ???? ???? ???????? ???? ??????? ??????? ????
???????????? ?????? ??? ?? ?????????? ????????? ??? ????? ????? ???? ?????? ?? ???????











????????? ?????? ????????????????? ??? ????????? ????????????? ??? ????? ???????????
??????? ????????? ????????????????????????????????????????????????? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????
?
??????????? ?????????? ???? ???????? ??????? ??? ????? ??????? ??? ??????????
????????????? ????? ??? ???????????? ????? ?? ??????? ??????? ???????? ??? ????????
???????? ?????????? ????????? ????????????? ??????????? ??? ???? ???????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????
?
????????? ??????? ??? ????????? ??? ?????????????? ???? ??? ?????? ?????
???????????????????????????????????????????????????? ???????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ??? ?????? ???????????????????????????? ????????? ????????




????????? ?????? ??? ??? ???????????? ??? ???????? ???????? ???????? ?????????????
?????????????????????????????????
?
?????? ????????? ??????????? ???? ???????? ??????? ????? ????? ???????????
?????????? ?????? ??????????? ???????? ?????? ??????????? ??? ???? ???????
????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????
????? ??????? ??? ???? ??????? ??? ???? ????????? ????????? ????? ???? ??????
?????????????????????????????????? ?????????? ????????????????????????????
???????? ??????? ?????? ?????? ??????? ??? ?????? ?????????? ??? ??????????





- 22 - 
??? ?????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????
?????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????





??? ???????? ???? ??? ????????? ????? ??????? ???????????? ?? ??????? ????????? ??????
??????????????????????? ???????????????????????????????????????????????
??????? ??????? ??????????? ??????? ????????????? ??????????? ??? ?? ????
???????????????????? ????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??????? ???? ????????????? ??????????? ??????????? ??? ?????
????????????? ??????????? ??????????? ?????????? ???? ??? ???????? ??? ????? ???
?????? ??? ???? ??????????? ?????? ???? ????? ??? ?????? ??? ???? ???????????
??????? ????????? ????? ??? ???? ?????? ?????????? ???????? ??? ???? ???????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ???? ???????? ?????????? ????? ???????????? ???? ??????? ??? ????





???????? ??????? ??? ????????? ??? ??????????? ???? ??????????? ???????? ???????
????????????????????? ?????????????????????????????????????????? ????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????? ???? ??????
????? ??? ????????? ????? ???? ??????? ???? ???? ?????????? ??? ????????? ??? ?????
???????? ?????? ???????? ??? ??????? ???????? ???? ??? ??????????? ?????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ?????? ???? ????????? ?????? ???? ????? ??????????? ?????????





- 23 - 
?????? ??? ???????? ?? ????? ???? ???? ??????????????? ??? ????????? ??????????? ????




??? ???????? ???????? ???? ?????? ?????? ??????????? ???? ??????????? ???? ?????
????????????????????????????
?














???????? ??? ???? ????? ???????? ???? ???????? ??? ?????????????? ???? ??? ??????????
????????????? ??????????????? ???? ???? ????? ???? ????????? ????????????? ??? ????
???????? ?????????????????? ???? ????????????? ????? ???????????????? ????
??????? ??????? ????????????? ??? ???? ???????? ????????????????? ????? ??
???????? ?????????????? ?????????????? ????????????????????????? ??????? ????
??????????????????????????????
????? ???????????????
??????? ???????? ??? ???? ????? ???????????? ????? ??????? ???? ???????? ???????? ?????
????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
??? ????????????? ???? ????????? ??????? ???????? ??? ?????? ???? ??? ???????????????




- 24 - 
???????????? ????? ???????? ??????????? ???? ???????????? ????? ??????
???????????????????????????????????????????? ??????????
??????? ?????????????
?????????? ??? ???? ?????? ???? ?????? ??????? ??????????? ?????? ????
???????????? ???? ???? ????????? ??? ????????? ???????? ????????? ???? ?????????






















?????? ??????????? ???? ???? ??????? ??? ?????????? ????????????? ??? ???? ?????? ?????
???????????? ??? ?? ???????????? ????? ??????? ???? ???????? ??????? ???????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ???? ????????? ??????????? ???????? ???????? ????????? ??? ???? ??????
?????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 25 - 
??????????? ??? ???? ??????? ??????????????? ?? ?????????????? ?????????? ?????
?????????? ????? ?????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????? ??????? ???? ??? ?????????? ?????? ???? ??????? ??? ??? ?? ??????? ???
??????????? ??????????? ???????? ??? ????? ???????? ??????? ???? ????????????




????????? ??????? ??? ?????????? ??????? ??? ??? ?????? ??? ???????? ??????? ??????
?????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????
???????? ???????????? ??????? ????? ??????????????? ????????? ???????? ????????
?????????????????????
?
??????? ??? ???????????? ????? ?? ??????? ????? ?????????? ????????? ?????
???????????? ?????? ??????????? ??? ???? ?????? ?????? ??? ???? ????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??????? ??? ???? ???????? ?????????? ?????????? ?????????? ?????? ?????






?????????????????? ??????????? ??????????????????????????????????????? ?????









- 26 - 
?????? ????? ???????? ???? ???????? ??????????????? ???????? ?????????????
?????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????





??? ???????? ???????? ???????? ??? ???? ??????? ????? ???????? ?????? ?????? ??? ????
???????????????????? ???????????????????????????????? ???????????????????






????????? ???????? ?????????? ??? ?????? ??????? ??? ?? ??????? ????????? ????? ???
???????????? ???? ????????????????????? ?????? ??? ???? ????????? ????????? ?????
???? ????????? ??????? ??? ??????? ??? ????????? ?????????? ????? ????? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????
?
???? ?????? ??????? ????????????? ?????? ??????????? ?????? ?????????????






- 27 - 
?
??????????????? ?????????????????????????????????????????????





???????????????? ????????????? ????? ???????? ?????????? ?????????? ?????????????






?????? ??? ??? ?????????? ??? ??????? ???? ???????????? ??? ???? ????? ??? ??????? ???
?????????? ???? ??????? ?????? ????????? ????????? ???? ?????????? ?????
?????????????????????????????? ????? ????????????????????????????????????????????
??????? ????????? ????????? ??????????? ??? ???? ????????? ?????? ????? ????????
?????????????? ????????????????? ??????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ???? ????? ?????????? ??????????? ????? ???? ?????? ???????? ???? ?????
?????????? ???????? ???? ?????? ???? ???? ?????????? ??? ??????? ????? ???? ????
?????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 28 - 
?????????? ?????????????????????????????????????????????????? ??????????????
????? ???????????????? ??? ?????? ????????? ???????? ??????????? ??? ?????? ???
??????????????????????? ?????? ???? ????????????? ???????? ??????????? ???????
???????? ???????? ??????? ???????? ?????????????? ??? ????????????? ?????






???? ???????? ????????? ????? ??? ??? ???? ?????????????? ?????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




????? ???????? ??????? ??? ??????????? ?????????? ??? ??????????? ??? ??? ?????? ?????




























???? ???? ?????? ????????? ??????????? ?????????
???????????????????? ???? ????? ????????? ?????????? ?????????
??????????? ???? ????? ????????? ?????????? ?????????
????????????? ???? ????? ????????? ?????????? ?????????
????????? ??? ???? ????????? ????????? ????????







???? ?????????????? ??????????? ??? ???????????? ???? ??????????? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????








?????? ?????????????????????????? ??????????????????????????? ???? ??????
????????????
??????????????? ?????????? ???? ??????????????????????????
??????????????????????? ???? ????????????????????????????????






- 30 - 
?????????? ??? ????????? ?????? ?????????? ???????????????? ???? ??????????
???????? ????????? ??? ???? ????????? ????? ?????? ???? ???? ????????? ??? ????????
???????????????? ????? ?? ???? ????? ??? ???????? ??? ???? ?????? ????? ?????????????
???????????????????????????????????????????????????
????? ?????????????????????????????














????? ?? ??????????? ????????? ???????? ????? ?????????? ???????? ??? ?????? ??? ????







????? ?????????? ??????????????? ?????????????????????? ?????? ?????????????
??????????????????????????????????????????????????????
?





- 31 - 
?? ????????????? ????? ?? ??????? ??? ??????????????? ??????? ??????????? ????????
?????? ?????? ????? ????????? ?????????????? ??????? ???????? ?????????????? ????
??????? ??????????? ????????? ?????????? ???????? ??? ?????? ???????? ????????
?????? ?????? ???? ?????? ?????? ??? ?? ???????? ??????? ?????? ??????????
?????????? ????? ??? ????????????? ??????????? ??? ???????????? ?????????? ????????












??????? ???? ??????????????? ??????? ??????????? ???????? ???????? ????? ????????? ??????????????
???????????????????????




- 32 - 
????????? ???????? ???? ????? ??????????? ??? ????? ?? ???????? ???????? ????? ????
????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????







?????????? ????? ????? ???????????? ????? ??? ??????????? ?????????? ??? ??????
?????????? ??? ??????? ??? ???? ??? ???????? ??? ???? ??????? ??? ?????????
??????????? ???? ????????? ??? ????????? ????????????? ???? ?????? ????? ????
????? ?????? ????????? ????? ??? ???? ??????? ????? ????????? ????? ?????????
???????? ????? ?? ??????? ???????? ???? ????? ????? ???????? ??? ?? ??????????
?????????????????????????????
?
????????????? ?????????? ??? ????? ??????????? ??? ????? ?? ???????? ????????
????????????? ??????????? ???????? ??????? ???? ????????????? ???????????
????? ????????????????????????????????????????????????????????????????? ??
?????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ???? ?????? ??????? ??? ???? ??????? ?????????????? ???????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????
????? ????????????? ??????????????? ???? ????? ???? ????????? ??? ?????????
?????????????????????????????????
??????? ????????
????? ??? ???????? ???????? ??????????????? ?????? ??????????????? ??????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ???? ?????? ????? ??? ?? ???????? ??????? ????? ???????? ??????? ????
????????????? ????? ???????? ????????? ???? ??? ???? ????? ???? ????????? ??????




- 33 - 
??????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??????? ????? ??? ???????? ??? ???? ??? ?????? ?? ???? ?????? ??? ??????????? ???????
???????? ?????????? ??? ???? ??????? ???? ??? ??????? ??? ????????? ?????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ????? ?? ???????? ???????? ???????? ????? ??? ???????? ??? ??? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????
?????? ?????? ??? ????? ??? ??????????? ???? ??? ????????? ??? ???? ????????????????
?????????? ??? ???? ?????????? ????? ???????? ??? ?????? ????? ????? ???????????












???? ??????? ??? ???????? ??????? ???? ???? ????? ?????? ????? ??? ??? ???? ????????
???????? ??????????? ???????????????? ?????? ??????????????? ??? ????????? ?????
???????? ???????? ??? ???? ?????? ????? ???? ????? ??? ??????????? ?????????? ????
????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????





- 35 - 
?????? ???? ????????????????? ?????????? ???? ????? ??? ??????? ??? ???????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??????????? ?????? ?????? ??? ???? ???????? ???? ???? ????????? ??? ????
?????????????? ?????????? ????? ????? ?????????? ?????????? ???????? ?????????








??? ???? ????????? ????? ?????? ???? ?????????? ?????? ??? ?????????????? ??? ?????
?????? ???????????? ??????????? ?????????? ?????????? ??????????? ???????????
???????????? ????????????????????????????? ???????????????? ???????? ?????????
??????????? ??????? ??? ????????? ?????????? ????????????? ???? ????? ?????? ??? ????
?????????? ???????????? ????????? ???? ????????????? ??????? ?????? ????








???????? ???????? ??????????? ????? ?????? ?????????? ?????????? ???? ??????? ???? ????????? ?????????
????????? ???? ???? ???? ???????????? ????? ???? ??????? ????? ????????????? ??????? ?????? ???? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??? ??????? ????? ?????????????? ?????????? ??????????? ?????????? ????????? ????????? ?????????????





- 37 - 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????????? ????? ???? ???????? ??????? ???? ???????? ???????? ??????? ????? ???
?????????? ??????? ??? ?? ???????? ?????? ??? ?????????????????? ?????? ??????????
?????? ?????? ??? ???????? ??? ?????????? ??????? ?????????? ?????????? ??????????









??? ????? ????????? ?????? ???? ??? ???? ??????????? ???????????? ????? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ???????????????? ??????????????????????????
???????????????? ??????????????? ?????????? ??? ??????????? ???????? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ??????????? ??????? ????? ?? ????? ?????? ????? ???? ????? ??? ????? ????
?????????????????????????????????????????????? ?????????????
?
??? ?????? ????? ??? ??? ?????? ????????? ???? ?????????? ????? ???? ???? ??????? ???
?????????? ?????????????????????? ?????? ?????????????????????????????????
?????????? ????????????? ?????????????? ???? ?????????? ?????? ???? ?? ?????
?????????? ?????? ??? ??????????? ??? ?????? ??????????????? ????????? ?????? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ?????? ??????? ?????? ??? ???? ???????? ??? ?????? ?????? ???????? ???
????????????? ????????????? ????????? ????????? ??? ??? ?????? ??? ????????? ???
??????? ?????? ???????????????? ??????????? ?????????????? ??????????? ?????? ???
?????????????????????????????? ??? ???? ??????????????????? ???? ?????????? ?????
?????????? ??? ???? ??????? ???????? ?????? ??????? ???? ????? ??? ??????? ????????
?????????? ?????? ??????????? ????????? ???? ??????????? ????????? ????? ?????
?????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 38 - 
????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????
???????? ???? ?????????? ?????? ???? ???? ?????????? ????? ?????????????? ??? ????
??????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
??? ?????????????? ?????????????????? ??? ??????????? ????? ???????? ???????????????
?????? ??? ???? ???? ????? ??????? ????? ???? ?????????? ??? ???????? ??? ???? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????
?
????????? ??? ??? ????? ????????? ?????????? ??? ??????????????? ??????? ??????????
????? ?????? ????? ??????? ???? ?????????????????? ?????? ????? ????????? ??? ????
?????????????????????? ????????????????? ?????????????????????????????? ????????
??????????????? ???? ??????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????? ????? ????????????? ???? ??? ??? ?????? ????? ?????? ???? ???????????
????? ??????? ??? ???? ??????????????? ???????? ??? ????? ????????? ???? ??????
?????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????????? ???? ???? ??????????? ????? ???????? ????????? ???? ???? ????
??????? ??????? ?????????????? ????? ??? ???? ??????? ????? ?????????? ?????
?????? ??????? ?????????????? ???????????? ????????? ??????????? ?????? ???????????




?????? ???????????????????? ?????????????????????????????????????? ?????????
???? ???? ????????? ??? ???? ??????? ?????? ????? ???? ???? ????? ???????????????
??????????? ???? ???? ?????????? ?????? ?????????? ?? ?????????? ??????? ??? ???????
????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????
???????????????? ???? ?????????? ????? ???????? ???? ?????????? ??? ????? ????
?????????? ???????? ????????? ??????? ??? ????????????? ?????????? ???? ?????????
??????? ???????? ??????????? ????? ??????????? ????? ?????? ????? ??? ???????
?????????? ??? ?????????? ??????????? ?????? ????? ?? ???? ?????????? ????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????








?????????? ??????????? ?????? ???????? ???? ???????? ??????? ???? ?????????? ??????
???????????????????????????????????????? ??????????????????????????? ????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ??? ????????????? ????? ???? ????????? ???????? ??? ??????????????? ?????
????????? ???????? ????????? ????? ??? ?????????? ??????? ?????? ????? ?? ????????




????? ??? ???? ?????? ???????? ???? ????? ????? ???????? ???????? ?????? ????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????? ??????????????????? ??????? ???
????????????
?
??? ?? ?????????????? ??????? ?????????? ?????????? ???????????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




- 40 - 
?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???????????? ???? ???? ?????? ??????????? ???? ???? ??????? ??? ???????? ??????? ???? ??? ????????? ????????
???????????????????????
?
???? ??????? ??? ?????????? ??????? ?????? ???????? ?? ?????????????? ????????? ????
????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????






- 41 - 
????? ?????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????









?????? ??? ??????? ????????? ???? ???? ??????? ??? ??????? ??????? ??? ???? ?????
?????????????????????????????????????? ?????????????
?








??? ???????? ???????????????? ???? ????? ??? ???? ???? ?????????? ??????????? ???
??????????????? ?????? ??? ?????????? ????? ???????????? ???????? ????????? ????
????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????
??? ???? ??????????????????? ??????????????? ?????????????????????????????
????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????
???????????? ??? ???????????? ????? ?????????? ??????? ???????? ???????? ???? ?????
??????????? ????? ????? ???? ???????????? ????? ?????????? ?????? ???????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ???? ?????????? ???????????????? ???? ?? ?????? ????????? ??? ???? ????? ???
???????? ???????? ????????????? ??? ??????????? ???????? ??????? ?? ???? ???????
?????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 42 - 
???????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????????? ?????????? ???? ????? ??? ???????? ???????? ???? ???????????? ??????













???????? ??????? ?????????????????? ??????????????? ?????????? ?????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????
?
????? ????? ????? ?????????? ??? ??????????? ?? ????????????? ???? ????????? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ?????????? ??? ????? ???????????????? ????????? ??? ???? ???????? ???????? ??????
?????????? ??? ??????? ???? ??? ???? ???????? ??? ?????????? ???? ???? ?????? ?????? ????
?????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????





?????????? ?????? ??????????? ??? ?????????????? ????????????????? ????? ???? ????
?????????? ??????????? ???????? ?? ?????? ??????? ????? ????? ?????????????
??????????? ??? ?????? ????????? ?????????? ????? ????????? ???????? ??? ???? ???????
?????????????????????????????
_________________________________________________________________?





????? ??????????? ???????? ???????? ??????? ????? ?? ??????????? ??? ????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?????? ?????????? ????? ??? ???????? ??????? ???????? ????? ??????? ????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ??? ????????????????????????????? ???????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




???????? ??????????????? ??? ????? ??? ???? ??????????? ??? ????????? ???????
?????????????? ????????????? ???????? ???????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ?????????????????????????? ????????????? ????????
?????????? ?????? ???????? ??? ???? ????????????? ?????? ????? ?????????? ??? ????????
???????? ??????? ?? ????? ??????????? ???? ????? ????????? ??? ?????? ????? ??????
????????? ????????? ??????? ??? ??? ???? ???? ???? ?????? ??? ????? ????? ??? ??? ???
?????????? ??????????????????????????????????????
?
?????? ??? ??? ??????? ??? ??? ???? ????? ?????? ????? ???? ?????? ????? ??? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????????? ??? ?????? ??? ??? ????? ???????????? ????? ???? ?????? ????? ?????









???????? ??????? ??????????? ?????????? ?????? ?????? ??????? ?????? ????????????? ???????? ??? ????? ????? ?????
????????? ??? ?????? ?????????? ???????? ?????? ??? ??? ?????????????? ?????? ???????? ???? ????????? ????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????











??????????????????????????????? ???????????????? ?????? ???? ????? ??? ????????
????????? ????????? ?????? ??? ?????????? ????????? ???????????? ??????? ????????
????? ???? ???????????? ???? ??? ???? ?????????? ????? ??????????? ????? ?? ?????
??????????? ????????????????????? ???????? ????? ??????????????????? ?????????????
?????? ??? ????? ???? ??? ????? ??? ???????? ??????? ???????? ??? ???????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????? ???? ????????????????????
?????????? ??????? ???? ????? ??? ?????? ????? ??? ???????????? ??? ?????? ????????????
????????????????????????????????????????
?
????? ?????????? ?????? ?????? ??? ??????? ??? ?????????? ???????? ???? ????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ?? ?????????? ???????????? ??? ????????? ??? ?????? ??????????? ??????




??? ??? ????? ?????????? ???? ?????????? ?????? ????????? ??? ??????????? ?????? ??? ???
?????? ?????????? ???????????? ?????? ??? ??? ????? ?????????????? ???? ???????????









???? ????????? ??????? ?????????? ?? ??????? ??????????? ????? ????????? ??? ????
?????????????????????????????
_________________________________________________________________?





??????????? ???? ??????????? ???? ???? ???????? ???????? ???????? ????????
??????????? ????? ??????? ??????? ????????? ??????????????? ?????????????????? ????
??????????????????????????? ??????? ???????????????????????????? ????????????
??????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????
???????? ??????? ???? ?????????? ????? ?????????? ??????? ???? ??????????
?????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????
????? ????????????? ??????? ????????????????????????????
???????? ??????? ?????????? ???????? ????????????? ?????? ???? ???????? ????
??????????? ??? ????? ?????? ????????? ????????? ??? ????? ?????? ???????? ???????





??? ???? ?????? ???? ??????????? ???????????? ???? ?????? ????? ?????????????? ???
?????????? ??????????? ???????? ????????????? ??????????????????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????
??? ????? ????? ??? ???????? ??????? ???? ????? ???? ??? ????????? ???????? ???????
?????????? ??????????????????????????????????????????????????????
?
???? ????????? ?????????? ???? ?????????? ???????? ??????? ??? ??????????????








- 47 - 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ???????? ??????? ???????? ???????? ???????? ??? ????? ????????? ??????? ???





????? ?? ???????? ??? ?????????????? ??? ??????? ????????????? ????????? ?????? ????
??????????? ????? ????????????? ??? ??????? ??? ???? ????????????? ???????? ????
??????????? ????????????? ???? ??????????? ????? ????????????? ?????? ????
????????????? ?????????? ?????? ??? ??????? ???????? ??????? ????????????
??????? ????? ???????? ??????? ????????????? ??? ???? ??? ?????????? ????????? ???
???????? ????????????? ???? ???? ??????? ????????????????? ????? ????









???? ??????? ????????????????? ???? ????????????? ??? ??????? ??????????? ????




??? ???????? ??? ???????????? ?????????? ??? ??????? ???????? ????????? ?????
?????? ???? ??????????? ????????? ????????? ???? ???????????? ????????? ?????
????????????? ??????????? ??? ????? ????????? ??? ???? ????? ??????????? ??? ??????? ????
???????? ????? ???? ???????? ????????? ??? ?????? ??? ?????????? ???? ????????????
???????? ????????????? ?????? ?????????????? ????? ?? ????? ??? ???? ?????????? ???
??????? ???????? ???? ??????? ?????? ???? ?????? ??? ???????? ????????????? ??????
?????? ???????? ????????? ??????? ???? ??????????????????? ?????????? ??
????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ?????? ??????? ??? ???? ??? ??????? ??????????? ??? ???????????? ????




???????? ??????? ??????? ???????? ??? ??????? ??????? ???????? ???? ???????????? ???
????? ???????????? ???? ???????????????????? ??????????? ??????????? ??? ???????
?????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????
????????????? ???????????????????????????????? ????????????? ??? ??????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????








??? ?? ?????????? ????? ??? ?????? ????? ???????? ???????? ?????? ???? ???? ?????????????? ???????????? ??????
????????? ???? ??????? ????????? ??????? ???? ?????????? ??? ????? ?????? ???? ???? ????????????? ??? ????
?????????????? ??????????????????????????? ?????????????
?
??? ???? ????? ??????? ???????? ????? ??????????? ???????? ??? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????





???????????? ????????????????????????????? ??????????? ????? ??????? ???? ????????
????????? ??????????????? ??? ??????????? ??? ??? ????????? ??? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????? ?????? ???? ?????????????? ??????? ???? ???????? ???? ????????
??????????????????????? ????? ??????????? ??? ???????????????????? ???????????
????? ?? ?????? ????????? ??? ?????????????? ???? ???????? ???? ?????? ????????
??????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?






?????????? ???? ??????????? ??????????????? ??????????????????? ??????????? ????
????????????????????????
?
??? ???? ????? ?????????? ????? ??????????? ??? ???? ??????????? ??? ?????????????
???????? ??? ???????? ????????????? ???? ??????? ?????????? ??????????? ???????
???? ????? ???????? ???? ? ?????? ????? ??????? ?????? ????????? ??????? ??????
????????????? ??? ???????? ??? ???????????? ?????? ?????????????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ???? ???????? ???? ?????????? ????????? ??? ??????? ???? ???????




- 51 - 
?




???? ??????? ?????? ???????????? ???? ??????????? ??? ??????????? ??? ?????????????
???? ???????? ???????????????? ????? ???? ?????? ???? ??????? ?????? ??? ??????
?????????????? ?????????? ????????????? ????????????? ????????? ?????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????????? ????? ??????????? ???? ???????? ??????????? ???? ???????????? ???
??????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 52 - 
??????????????? ????????? ???? ???????????? ??? ????????????? ??? ???? ??????????
???????? ????????????? ??? ?????????? ??? ???????? ??????? ??????? ????????




??? ????? ??? ??????? ??????????? ???????? ????????????? ???? ????? ?????????
??????????????????????????????????????????????
????? ??????????????????????????????????????????
?????? ???? ??????? ?????? ???????? ????????????? ???? ???????? ??????????????
?????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????
???? ??????? ????????? ???? ????? ???? ???????? ??????? ???? ??????? ??????? ???
?????????? ??????? ??????? ???????? ?????????????? ???? ?????? ??????????
????????????? ????????????????????????????????????????
?
????????? ?????????? ?????? ???? ????? ?????? ??????? ??? ????????? ????? ?????
????????????? ???? ??????? ?????????? ??? ???? ??????? ???? ??????? ???????? ?????? ???













???????? ????????????? ?????????? ???? ????? ??? ???????? ???? ??????????? ???
?????????? ????? ???? ?????? ????????????? ?????? ???????? ?????? ??? ?????????? ?????
???????? ????????????? ????????????????? ??????????????????????????????????
??????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?




???????????????? ????????? ????????????? ????? ???????? ?????????????
?????????? ???? ????? ??? ???????? ???? ?????????????????????? ??????? ?????????? ???
?????????????????? ?????????????? ??????????????????? ???????????? ?????????????




??? ??????????? ??? ??????? ?????? ??? ?????????? ??????? ?????????????? ????
?????????? ???????? ????????????? ?????????? ????? ???? ????????
??????????????????
?
????????????? ???????? ?????????? 
????? ??????????????????????? ????????????????????????? 
 ???? ???????????????? 




 ???? ?????????????? 
????????? ??????????????? ?????????????? 
 ????????? ???????????????? ???????????? 
 ?????????????????????????? ????????????????? 
 ??????????? ?????????????? 
????????????? ??????????? ??????????????????????????? 
??????? ??????????? ??????????????? 
 ?????????? ?????????????? 






- 54 - 





???? ?????????? ???????????????? ??? ????? ???????? ???????? ???? ???????????
?????????
????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ????? ??? ??????? ???????? ?????????????? ??? ???????????? ?????????
?????????? ???????????? ??????????? ????????????????? ??? ??????? ????????? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????




??? ??????????? ????? ??????????? ????????? ??? ??????????? ?????????? ???
??????????? ???????? ??????? ???? ???????? ???? ?????????? ??? ????????? ???????
???????? ??????? ??????????? ???? ?????? ??????????? ?????? ???????? ??? ????
??????????????????????????????????????????????????? ????????? ????????????




??????? ??? ????????????? ??????????????????????????? ????????????????????
???????? ??? ??? ????????? ???? ??????? ???????? ?????????? ??? ???? ??? ???????
?????? ?????????? ?????? ????? ??? ???? ????????????????? ?????? ?????? ???? ????????
?????????? ???? ??? ???? ???????? ????????? ???? ????????????? ???????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????






- 55 - 
???????? ?????? ????? ????????? ????? ?????? ???????? ???? ???? ?????????? ??
???????????? ????????? ???? ????????????????????? ??? ?????????????? ??????
????? ??????????? ??????? ?????? ???? ?????? ???? ???? ??????????? ???? ???????? ??????




????????? ????? ??????? ???? ???? ??? ????? ????? ?????? ???? ??? ???? ???????? ????????
??????????? ???? ????? ????? ????????????? ?????????? ???? ????????




??? ?? ?????? ?????? ??? ????????????? ?????? ???????? ?????????? ??? ?????????
??????????????? ??? ???????? ???????? ??????? ??? ???????????????? ??????? ??????
????? ?????? ???????? ???? ???????????? ?????? ??? ?????????? ??? ?????????? ????
???????? ??????? ??? ???????? ????????????? ??????? ??? ???? ??????? ??????????
?????????????????????????????????????????? ???????????
?
????????????? ???? ????? ?????? ??????????? ???????? ????? ???? ??????????





???????? ????????????? ????? ??????? ???? ??????? ?????? ??? ??????? ???????
????????????? ???????? ?????????????? ??????? ??? ???? ??????? ???? ?????????
????? ??????? ???????????? ???? ???????????????????? ??????? ??????????? ??? ??
????????????? ??????????????????????????????????????????????? ??????????????????
??????? ???????????????? ??????? ????????????? ???????? ??????? ??? ??? ?????????
????? ?????? ???? ?????? ??????? ??? ??????? ????????????? ??? ??????? ???????
????????????? ????????????? ???? ???????? ???????????? ????????? ???? ??????? ????
??????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 56 - 
????????? ??????? ??????????? ???????? ??? ?????????? ???????????? ???????
????????? ????? ??????? ??????????????????? ???????? ?????????? ???????????? ??
???????????????? ?????????? ????? ???????????? ???????? ?????????
?????????????? ??????? ???? ???????? ??? ??????? ??????? ??????????????




?? ???????? ????? ???????? ????????????? ???? ??????? ??? ????? ?????????? ???? ???
?????????????????? ??????? ???????? ???? ????? ??? ????? ???????? ?????????? ??? ????
??????? ????? ??? ????? ??????????? ??? ?????? ??????? ???? ??? ????????? ??? ??? ???
????????? ???????? ??? ???????????? ????? ???????? ?????????? ??????????? ?????
??????????? ????????????? ?????????? ??????? ???????????????????? ???????????? ???
???????? ???????? ?????????????????????? ?????? ???????????????????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ???? ????? ???? ????? ?????? ??? ??? ?????????? ??? ???????? ??????? ???
???????? ????? ?????????? ??? ??? ????? ???? ?????? ??????? ?????????? ??? ???? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ???????????? ????????? ??? ????? ??? ???????? ??????? ??? ?????? ????
????????????????????????????????????????????? ????????????? ????? ?????? ?????
?????????? ??? ????? ??????? ??? ???? ??????? ?? ???????? ???????????? ??? ?????? ????
??????? ???????? ????????????????? ??? ????????? ???????? ????? ??? ??????? ???????
??????????? ???? ????????????????????????????????????????
?
??????? ????????? ?????? ?????????? ?????? ?????????? ?????????????? ??? ???????




?????? ??? ???? ?? ??????? ????????? ??? ??????? ??? ?????? ??????? ??? ??
?????????????????? ?????? ??????? ???? ???? ???? ??? ????????? ??????? ????? ??? ????
??????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?





???? ????????????? ????????????????? ????????? ??? ?????????? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ???????????? ????? ??? ??????????????? ????????? ?????? ??? ?????
????????? ????? ?????????? ????????????? ????????? ???? ?????????? ??? ????????





- 58 - 
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
???? ??????????? ??? ?????????? ???? ?????????? ???????????? ?????????????? ??? ???????????????? ??? ????
????????????? ??? ??????? ??????????? ?????? ??????????? ?????? ???? ???? ????? ???????? ?????????????
?????????? ?????????? ??????????? ??? ????????????? ??????? ????????????????? ??? ???????? ???? ??????
?????? ?????????????????? ????????????? ???????????? ???? ???????????? ??? ???? ?????? ????? ??? ??????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????? ???????? ???? ????????? ???????????? ????? ???????? ?? ????????? ????????? ??????????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




- 59 - 
???? ????????? ???? ??????????? ??? ???? ??????????????? ???? ???????? ??
?????????????? ??????? ????? ??? ?????????????? ??? ????? ????????? ??? ?????? ???
??????????? ??? ????????? ????????? ??? ???????????? ??? ???? ???????????????








???????? ??????? ?????? ?????????? ???? ????????????? ????? ????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????????????????????????????? ??????? ??? ?????????????????????????
??????? ??????????? ??? ??? ???????????? ????? ???? ??????????? ?????? ??? ??????
??????????????? ??????????????????????????? ???????????????????????????????????
???????????? ???? ??????????? ?????? ??? ?????????? ?????? ?????? ?????????? ??????
???? ?????????? ?????? ??? ????????? ???????????????? ???? ????? ?????????? ??????
?????????????? ??? ???????? ???????????????? ???????? ?????????????? ????????? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????
?
????? ??? ??? ???????? ???????? ????????? ????? ????????????? ????????? ????
??????????? ??? ?????????? ??????????? ????? ??????? ????? ???? ??????????
???????????????????????????? ???????? ??? ?? ???????????????????? ?????????????
????? ???? ?????? ???? ?????????????? ??????????????? ??? ???????? ??????????? ???????
????????? ???? ????????? ????? ???????????? ?????? ???? ??????? ???? ???????
??????? ??? ?????????? ??? ???????????? ???????? ????? ????????????? ??? ???????
??????????????????????????????
?
????????? ??? ??? ????????? ????????? ??? ?????????? ???????? ??????????? ????
?????????? ??????????? ??? ????????? ??? ???????? ??????? ?????? ???????????
?????????? ?? ???????????????? ????????? ????????????? ???????? ?????????????
??????? ?????????? ???????????? ?????????? ????????? ?????? ????? ????? ?????
??????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 60 - 
?????????? ???????? ??????? ???????? ??????? ???? ??????? ???????????????????
?????????? ??? ???? ??????? ????? ???????? ???????????? ????????? ???????? ????





??????????? ????? ??? ?? ??????? ??????????? ????? ??????????? ??? ?????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????? ??????????? ????? ??????????? ???????? ?????????? ???????? ??? ????
??????? ????? ??? ????????? ??????????? ??? ???????????????????????? ???????




?????? ??? ??????? ??????????? ????????????? ??? ???? ????? ????????? ???? ????? ???
????? ????????? ???????? ??? ???? ??????????? ??? ?????? ???? ???????? ??????
??????????? ???????? ???????????????? ??????????? ??????? ?????? ????????? ????
???????????????????????????????????????? ?????????????????? ? ?????????????
?
??? ???????????? ???? ??????????? ??? ??????????? ??? ???????????? ??? ???????
??????????? ??????? ?????????? ????????????? ????????? ????? ??????????? ???
??????? ??????????? ????? ????? ?? ????? ??? ????????????? ???? ???????? ?????? ???
????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????
??????????? ????? ???????? ???????? ??? ?? ??????? ????? ?????????? ?????????????





???? ????????????? ??????? ?????? ????? ??? ???????? ????????? ??????????? ??? ????
??????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 61 - 
??????? ???????????? ???? ????? ????? ??? ???? ??????? ?????????????????
?????????? ??? ???? ?????? ????????? ?? ?????????? ?????? ????????? ?? ???????????
?????????????????? ???????????????????????????????????????????? ???????






??? ?????? ?????????? ??? ??????? ???????? ??? ?????? ??? ??????? ???????
????????????? ????????? ?????????? ???? ????? ???????? ???????? ??????????
???????????????????????????????? ???????????????????????????
?
???????? ?????????????? ??????????? ????????? ????????? ??? ??????? ??? ???????
?????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?????? ??? ?????????? ??? ?? ?????????? ????? ??????????? ???????? ???
?????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????




?????? ?????????? ???? ????? ??????????? ??? ??????? ????????????? ????? ???
??????????? ?????????? ??? ??????????? ??? ???????? ???????? ??? ???? ?????? ???? ???
????????? ???? ??????? ????????? ???? ???????????? ????? ?????????? ???? ??????
?????????? ?????????? ?????? ???? ?????? ????? ??? ??? ????????? ????? ?????????
??????????? ?????? ?????????? ??? ?????????? ?????? ??????????? ????????????
?????????? ????????? ????????? ?????? ???????? ????? ???? ?????????????????
??????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 62 - 
???????? ??? ???????? ????????????? ???? ??????????? ???????????? ?????????
???????????????????? ????? ??????????????????????????????????????????????????
?????? ????? ????? ??????? ??????????? ????? ????? ?????????? ??? ???????? ????? ????
????????? ????????? ???? ????? ??? ??????? ??? ????? ????? ???? ???????????????
??????????? ?????????? ??????? ?????? ?????????????????????????? ???????????????
????? ??? ????? ??????????? ??? ??????? ????? ????? ???????? ??? ??????? ??????? ????







???????????? ??????? ????? ???? ????? ??????? ??? ????????? ???????????
???????????? ?????????? ????? ???????? ????? ???????? ??? ???????? ??????
????????????????????? ???????????? ??????????????????????????????? ????? ???
??????????????? ???? ???????????? ?????????? ???? ?????????? ???????????????????
???????? ???? ???? ??????? ????????? ?????? ????? ????? ??????????????? ???? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
????? ? ????? ???? ????????? ??? ???????? ???????????????????? ??????????? ????????
?????????????? ?????????? ???? ????????? ????????? ???? ???????????? ???
??????????? ?????????? ??? ????? ???? ??????? ???????????? ??? ?????????? ????
??????????? ??????? ????????????? ??????????? ??????????? ???????? ????





- 63 - 
?
???????????????????????????????????????????????? ????????????????????
?????????? ?????????????? ????? ???????????? ????? ???????? ??? ?????????? ????????? ????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??? ??????????? ??? ???????????? ???? ??????????? ??????????????????? ???? ???? ??????? ???????????
?????????? ???????????? ?????????? ???? ????????? ????????? ?????????????? ?????? ???? ????????? ???????
?????????????? ??????? ???????????? ??? ???????????? ???? ??????????????? ????? ?????????? ???????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ??????? ???? ??????????????? ??????? ??? ???????????? ???? ??????? ??????????? ????? ?????









- 64 - 
????? ??????????????? ??????? ????????????? ???????????????????????????????????
??? ????????? ??? ???????? ???????? ??? ???? ??????? ????? ???? ????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ????? ???????? ?????????? ????? ????????? ????? ????????? ????
??????????????? ???????? ??????? ???? ??????????? ???????? ????? ??? ????? ????
?????????????? ?????? ???? ??????? ????????????????? ????? ???????? ????
?????????????? ??????? ???? ????? ???????? ??????? ???????????? ?????????? ??
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ????????? ??? ???? ?????? ?????????? ??????? ??????????
??????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????? ???????????? ?????????? ???????????????????????????????????
????? ??????????? ????????????????? ???????? ??? ????? ??????? ?????????? ??? ????
??????? ???????? ??????????? ?? ????? ???? ???? ??? ?????????????? ????????? ??? ???
???????????? ???????? ???? ????? ?????????? ??? ????????? ????????????? ??? ????
?????????????????????????
?
???????? ?????????? ???????? ???????????? ???? ??????? ?? ?????????????????
????? ??????? ???????????? ??? ?????? ?????? ?????? ??????? ???????????? ????
???????? ???????????? ??????? ????? ??????????? ?????????? ???? ?????????????
??????????? ?????????????????????? ?????????????????
?
??? ???????? ???????? ????? ??? ??????? ?????????? ?????? ??????? ?????? ?????? ????
?????? ???????? ?????????? ????????????? ??? ???? ????????????? ??? ???? ??? ????
???????? ????????????????? ??????? ??? ???? ??????? ???????????? ?????
??????????? ??? ????????????????? ?????? ??? ???????? ???????? ????????? ???? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?
???????? ??????? ?????? ????????? ???????????? ??? ?? ???? ?????????? ??? ??????
???????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ??????????? ?????????? ??????? ?????????? ??? ???? ??????? ???
???????????????????????????????????????????????????? ???? ????????????????????
?????? ?????????? ?????????????? ??? ??????? ?????????????????? ??????
??????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 65 - 
????????? ???? ????????????? ??? ?????????????? ?????? ?????????? ??? ???? ???????
???? ??????????? ???? ??? ?????? ?????????? ??????????? ??? ???? ???? ??????
????????? ??? ?????????? ??????? ???? ???? ??? ?????????????? ???????? ????????
??????????? ??????? ?????????? ???? ???? ?????? ??????????? ???? ??? ??????????
??????????????????????? ??? ????????????????? ????????????????????????
?
???????????? ???? ?????????? ?????????? ??? ????????? ???? ????? ???? ??? ?????




??? ?????? ????? ???? ???? ??????????? ??? ????? ???????? ?????????? ?? ?????? ???????? ??
??????? ??????? ??????????? ?? ??????? ???? ?????????? ?? ??????? ?????? ?? ??????









???????????? ????????? ????? ???????? ????????? ???? ??????????? ???? ???????? ??????? ?????? ????
???????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????
???? ?????????? ??????? ???????? ???? ???????????? ???????? ?? ?????? ?????????? ????????? ?????? ??? ????
?????????? ????????? ??? ???? ??????? ?????? ????????? ???????? ???? ???????????????? ???? ????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ??????????????????????????????? ????????? ????????????????????????????????????????
????????? ???????????????? ??? ???? ??????? ???????? ?? ?????? ?????????? ????????? ????? ???? ????? ???? ????
????????? ?????????? ??? ???? ??????? ?????? ???????? ????????? ???? ????????????? ?????? ????????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




- 67 - 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??????? ????????????? ????? ???? ???????????????? ????? ?????????? ??? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??? ???? ??????? ? ????????? ????? ????? ??????????? ???????? ?????? ????? ???
??????????? ??????? ????????????? ??? ???? ????? ?????????? ????? ??? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ??????????????????????????? ???????????? ??????????? ?????





??????? ??????? ?????? ???? ????? ???? ???????? ??????????? ??? ????
?????????????????? ??? ?????????? ?????? ???????????? ????? ???????????
??????????? ???????????????????? ??? ???????? ??????????????????????????????? ????
????? ????????? ???????????? ??? ??? ??? ?????????? ??????????? ??? ???? ???????
?????? ???????? ???????? ??? ??????????????????? ?????????????????
??????????????
?
??? ????? ?????????????? ???????? ?????? ??? ??? ????????????????????????????? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??????? ??? ???????? ??????? ?????? ??? ???? ??????? ????????? ????????




????????????????????????????????????????? ??????????? ??? ?????? ???????????????
???? ????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????
??????????????????????? ????????? ??? ??????????????????????????????? ???????
???????????? ?????????? ???? ???? ?????? ????????? ??? ???????????? ????? ???




- 68 - 
??????? ?? ????????????????? ???????????? ????????? ??? ???? ??????? ???? ??? ????
??????????????? ????? ??????? ??????????????????????????????????????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????








????? ???? ?????????? ??????? ???? ???????????????????????? ????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????? ????????? ???
???????? ???????????? ???????? ??? ???? ?????????? ??? ??????? ????? ??? ???? ????????
??????????? ??? ??????? ?????? ????? ???? ?????? ???????? ??????? ??????? ???
???????????????????? ???????
?
?????? ???????????? ????? ???????????? ?????????? ??? ??????? ?????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????




















??????? ???? ????????? ???????? ?????? ????????? ??? ?????? ????????? ??????? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ????????????? ??? ???? ????????? ????? ????????? ???? ?????????? ??








???????? ???????? ???? ????? ????????? ?????????? ??? ??????? ???? ?????????????









???? ?????????? ???????? ?????????? ???? ??????? ???????? ?????????? ?? ????????
???????? ?????????? ???? ?????? ?????? ?????????? ??????? ???????? ???????? ?????
??????????? ?????????? ???????????? ??? ??????? ???? ????????? ??????????




?????????????? ???? ???????????? ?????????? ????????????? ????? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????????????? ??????? ?????
?????? ??? ????????????? ??????????? ??? ???? ??????? ???? ?????? ??????????
??????????? ???? ????? ???????? ??? ????? ???????????? ?? ????????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????????? ??????????? ?? ?????? ?????????? ??? ??????????? ???? ??????????
?????????? ????????? ???? ?????????? ??? ?????? ???? ???????? ????????????? ????????
????? ???? ???? ?????? ??????????? ??? ???? ?????? ?????? ????????? ??? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ????????? ?? ??????????? ????????????? ??????? ?????? ?????
????????? ??? ??????????? ??? ???? ?????????? ??????? ????? ???? ???? ????? ??????






????? ?????????????????? ???????????????? ???? ?????? ???? ?????????? ??? ???? ??????
????????????????????? ????????? ????????????????????? ?????????????????? ???




- 71 - 
??? ?????? ?????? ???? ?????? ???? ?????????? ??? ???? ??? ??)? ??????? ???? ?????????
????????? ??????? ???? ??????????? ????? ???????? ???? ????????? ????????? ?????
??????????????????????????????????? ???????????? ????????????????? ???? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????





??? ???? ???????? ??????? ???? ??????????? ?????? ????????? ?? ???????? ??? ???
???????????? ???? ???? ??????? ?????? ????????? ?? ???????? ??? ???? ????????????
?????????????????????????????????????? ??????????????????????
?
























- 72 - 
?????????????? ??????????? ???? ?????????? ???????? ??? ??????? ???????????? ???












????????????? ?????????? ??????????? ??? ???????? ??? ????????????? ?????????
????? ??? ????????????? ????????? ????????????? ???????????????? ?? ????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?
???????????? ??????????? ???? ??????????????? ?????????? ??? ??????????? ?????
?????? ???? ???????? ???? ????? ?? ????? ??? ???? ???????????? ??????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ???? ??????????????????? ???????????????????????
????????? ????? ?????? ??????????? ???????? ???? ??????????? ??? ????????????
?????????????????????????????????
?
???????? ??????????? ???????? ??????????? ???????????? ??????????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????? ?????????? ???????????? ??????????? ??? ???????????? ?????????
????????? ?????????? ????????? ??? ????? ?????????? ???? ????????? ????
???????????? ????????? ??? ????????? ???????? ?????? ??? ???? ??????? ???? ?????????






- 73 - 
??????????? ??????? ????? ?????????? ??? ???????? ??? ?????? ??????????????
??????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????





??? ?????????? ?????????? ??? ????????????? ?????? ?????????? ???? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??????? ??? ????????? ?????????? ?????????? ????? ??? ?? ??????? ??????????
?????????? ???? ????? ?????????? ??? ????? ??????????????????? ?????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????












???? ????? ???????? ???????????? ????? ????? ????? ???? ?????? ?????? ??????? ???? ???????????? ??? ????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????











- 75 - 











??????? ???? ???? ??????????? ??????????? ??? ???????? ????? ??????????? ???? ????????????? ???????????
?????????? ???? ?????????? ????????? ???? ???????????? ????? ???????? ????? ???????????? ????????????? ????
???????????? ???? ??? ????????????? ???? ????????????? ??????? ???????????? ??? ??????? ??????? ????

















































?????? ?????????????? ??????? ????????? ????????? ?????? ????????? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ?????????? ??? ???? ?????????????? ?????? ??? ?????????????
??????????????? ?????? ????? ??? ????? ??? ????? ???????? ???? ?????? ?????? ????





????????? ??????????????????????????? ???? ???????????????? ?????????????? ? ???
??????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??????? ???? ?????? ?????? ?????? ???????????? ?????? ???? ???????
????????? ?????????????? ???????????????????? ?????????????????????????????
???? ??????????? ???????? ?????????? ??? ??? ????? ?????????? ????????? ???????
???????????????????? ???????????????????????????????????? ????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????
??????? ????????? ??? ???? ??????? ??????? ???? ???? ????? ???????? ??? ???????????
??????? ???????????? ??????? ???????? ?????? ???? ??????????? ??? ????? ??? ???
??????????? ?????????????? ??? ?? ???????? ??????????????? ??????????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????? ???? ?????????????????????????? ?????????? ???? ?????
???????????? ????? ??????????? ??? ?????? ???? ?????????? ???????????? ?????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ??????????????? ????????? ????? ???? ??? ??????? ???? ??????????? ???
????????????????????????????? ????????????????????????? ???????????????????????
?????????? ?????????? ????????????? ???????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 78 - 
?????? ????? ????????? ?? ?????? ????????? ??????????? ??? ???? ????????????? ???????
????? ??????????????????????????????? ??????????????????????????????????????




????? ????????? ????? ??????? ??????? ?????? ???????? ??? ?????? ??????? ??? ????





???????????????????????? ??? ??????????? ???????????????? ???? ????????????











????? ?????????????? ???? ????????????? ????? ?????????????? ???? ??????
?????? ??????????????? ??? ??????
?????? ??????????????? ??? ??????
?????? ?????????????? ???? ??????
??????? ??????????????? ??? ??????





?????? ?????????????? ??? ??????
?????????? ???? ??????????????????????
???????? ???? ???? ?????? ?????? ????? ??????????????????? ????? ????? ?????? ????? ??????? ????????
??????????????????????????????????????
?
???????????? ??? ????????? ??? ????????????????????? ????????? ??? ???? ???????
???? ?????? ????? ??? ????????? ??? ????????? ????????? ??? ???? ??????? ?????





- 79 - 
?????? ??? ????? ????????? ??? ?????? ??????????? ??? ??????? ???????? ????????????
??????? ???????? ??? ?????????? ??? ??????????? ????????? ?????????????? ??? ??????








??????????? ??? ?????? ??? ????? ?????????? ??? ????? ??? ???????? ???????
??????????? ????? ??? ???? ??????? ??????????????? ????? ????? ???? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ???? ??????? ?????? ???????????? ????? ?????????? ????? ?????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????????????????????????????????
????? ???? ?????????? ??????????? ?????? ??? ?? ?? ???????????????? ??????????
?????????? ???? ????????? ?????? ???? ????? ????????? ?????? ??????? ????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????? ?? ??????????????? ??????? ?????????? ????????? ?????????
?????? ???????????? ???? ??????????? ??? ?? ?? ???????? ?????????????? ????????? ???








????? ?????????? ????????? ??? ?? ???????????? ??????? ???? ?????? ????? ????????
????? ???? ???????? ?????????????? ????? ???? ?????????? ?????? ??? ???????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 80 - 







??? ????????????????????? ????????? ??? ?????????? ??? ?????? ????????? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????








?????????? ???????? ???????? ??? ??????? ??? ??????? ??????? ??? ?????????????
?????????? ??????????? ????????? ?????????? ?? ???? ??????????? ????????? ????
??????? ???? ?? ????????? ????????? ??? ??????? ????????? ???? ?????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 81 - 
????????? ??? ???? ?????? ????????????????????? ??? ???? ??????? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????????
?























????? ???? ?????????? ???? ??????????????? ??????? ??????? ?????? ??? ????????? ??? ?? ???????? ???????????
????????? ??????? ?????? ???? ?????????? ?????????????? ?????????????????????? ??????????? ?????????? ?????
???????????????? ?????? ????????????????????????????????? ???????????????????????? ?????????????????????
???????? ???? ????????? ????????????????????? ???? ???????? ??? ???????????? ???? ??????????? ?????? ???? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????? ????? ????????????????????
???????? ??????????????? ????????? ???? ?????????? ????? ????? ??????????????? ?????????????????????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????
???? ????? ???? ?????? ??? ???? ?????? ????????? ??? ???? ???????????? ??????????? ?????? ?????? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??????????? ?????????? ??? ?????? ??????????? ????? ???????? ??? ????? ???????????? ????? ??? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????? ???????????????????
????? ?????? ??? ????????????? ?????????????? ???? ????????? ??? ???? ???? ??????????? ????????? ????? ???









- 83 - 
?????????? ???????? ??? ??????? ??? ???? ?????????? ?????? ?????????? ???? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???????? ??????????? ???? ???????????? ??? ???? ????????? ????? ????? ????
????? ????????? ????? ???????? ???????????? ???? ????????? ???????????????? ???





?????? ???????????????? ????? ??????????? ???? ???????????? ??? ??????????? ?????
???? ???????? ????????? ??????? ??? ???? ?????? ??????? ??? ???? ??????? ?????
???????????? ??????????????? ??????????? ??? ????? ???? ?????????? ????????








?????? ???????? ??? ???? ??? ???????? ?????????? ?????? ?????? ??? ?? ??????? ????? ???
???????????? ???????? ??????????? ??? ?? ???????? ?????????? ??? ???? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????
??????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
???? ???  ????? ??????????? ????? ???? ????????? ???? ????????? ?? ????? ???????? ???
??????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????
?????????? ??? ?????????? ?????????????? ??? ???????? ???? ???????????????????






- 84 - 
?????? ????????? ??? ????????? ??????????? ???? ???? ???? ???? ????? ????????????
??????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????
??????? ?????????????????????????
?????? ?????????? ????????? ????? ???????????? ????????????????? ?????????????????
????????????????????????? ?????????????????
?
????????????????? ?????? ???? ????????? ???????? ??????????? ??? ??????????
???????????? ??? ????????? ??? ?? ???????????????? ????????? ???????? ???????
?????????? ??????? ????????? ???????????????? ??? ????? ??? ?????????????????
????????? ??? ???? ?????? ?????????????? ????? ??? ???? ???????????? ?????????? ?????
??????? ???????? ??? ??????????? ???? ??????????? ??????????? ??? ???? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????






















- 85 - 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????????? ????????? ??????????? ?????? ???????? ?????????? ???????????
?????????? ???? ????? ?????????? ??? ??? ????? ????????? ????? ??????? ?????????? ????
????????? ??????? ??? ???????????? ??? ??? ????????? ????? ????? ????? ??? ??????????????
???? ?????????????? ???????? ??? ???? ??????? ????? ????????? ????? ????? ??? ?????? ???
?????????????????????? ??????????????????????????????????
????? ??????????????????????????? ???
?????? ????????? ?????? ??????? ??? ????? ??????? ?? ??????? ???????? ???? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ????? ???????? ???? ??????????? ???? ?????????? ??? ???? ??????? ?????? ???
????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ?????? ??? ???? ??????? ? ??? ???????? ???? ???????????? ??????? ??????
????????????? ???? ???? ????????????? ?????? ??? ??????????? ???? ??? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????
??????? ??????? ?? ??????? ?????????? ????????? ?????????? ??? ??????? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?????? ???????? ?????????? ?? ???????????? ??????? ??? ??? ?????????? ????? ???? ???????
????????????? ??????????? ??? ?????? ????? ?????? ??? ???????????? ????
?????????? ??? ??????? ??? ?????????? ????? ??? ?????? ??????????? ???? ??????






??????? ??? ??? ????????? ????????? ???????? ?????????????? ????? ????????? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 86 - 

















???? ??????? ??????? ??????? ???????? ???? ???????? ???? ?????? ????????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??????? ??????? ????????????? ????????????? ?????????? ???? ??????? ????????
?????????? ?????? ???? ????????????? ??? ????? ??????????? ?????????? ??? ??????
?????????? ????? ???????? ?????????? ????????? ???? ?????????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????
?????? ????? ??????? ????? ?? ??????????????? ??????? ????? ??? ??? ??????? ?????
??????? ????????????? ??? ??????????? ???????? ??? ?????????? ??? ???? ???????????










???????? ???? ???? ????????? ??? ??????? ???? ???????? ??? ??? ??????????? ????




????? ??????? ??????????? ????? ?????? ?????? ????? ????? ??? ???????? ????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????
???????? ???????????? ?????? ???????????? ????? ????? ??? ?????? ???? ???????
???????? ?????????????? ????????????????????? ????? ????????????????????????????
????????? ???? ??????????? ????? ?????? ????? ??? ???????? ?????????????? ????????
?????? ???????? ??????????? ??? ???? ??????? ??????????????? ????? ???????? ????? ???
????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
????????????????????????????????????????????? ???????? ?????????????????? ???




???? ???? ?????????? ??? ??????????? ????? ?????? ???? ???????? ?????????? ????
??????????????? ??? ??????? ???????? ????????? ???? ??????? ???????????? ??? ????
??????? ????????? ??? ??????? ??? ???? ????????????? ??? ?????????? ???? ??? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????








- 88 - 
???????????? ??????? ????? ???????????????????????????????????? ?????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????? ?????? ????? ?? ??????? ???? ????????? ?????????? ???? ??????????
????????? ??????????? ??????? ??? ???? ??????? ???? ??????????????? ??? ?????? ??? ??
?????? ????????? ???? ????? ????????? ??? ?????? ??? ???? ???? ????????????? ?????
????? ??????????????? ????????????????????????????? ??? ??????????????????? ???
???? ???????? ??? ?????????????????????? ????? ??????????? ???????? ???? ????????
?????????????????????? ??????? ????????????????????????????????????????????? ???
?????????? ????????? ??????????? ??? ?????????? ?????? ??? ???? ??????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????????? ?????? ???????? ??? ????????? ????????????????? ????????? ??
????????? ????? ?????????? ??? ?? ????????? ????????? ???????? ???? ????????? ???
?????????????? ??????????? ????????? ????? ??? ???? ????? ???????? ???? ?? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ???????? ?????? ??????? ???????? ??????????? ???? ????? ??? ?????? ??? ??
?????? ????????? ???????? ????????? ???? ??????? ????????????????? ????????






???????? ??????? ?????? ??????? ??????? ????? ??????????? ?????? ??????????
????????????????????????????????????????????????? ????????????????
?
??? ????? ??? ?? ????? ??? ??????????? ??????? ???? ?????? ???? ????? ????? ?????? ???
??????? ??????????? ???? ?????????? ??? ??????? ??? ??????? ???????? ?????? ??? ??
??????????????????????? ??? ??????????????????????????????????????????????????
?????? ??????????????? ????? ?????? ??????? ???? ????????????? ?????? ????????





- 89 - 
???????????? ?????????????????? ????????? ???? ??????????? ??????? ?????????????
???? ??????? ???????????? ?????????? ???????????? ????? ????????????? ?????
???????????????? ????????????????????????????????????? ?????????????? ????













??????? ??? ????? ???????????? ??? ???????????? ??????????? ?????? ??????? ????





?????? ???? ??????? ????? ?? ????? ??? ??????? ??????? ???? ????????????? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????????????? ????????????????????????????????????????? ?????????
??? ???? ??????? ????????? ?????? ???? ??????? ????????? ?????? ???????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????????? ????????? ???????????? ????? ?????? ???? ??????????? ?????? ???
?????? ??? ??????? ??????? ???? ??????????? ????????? ????????????? ?????????
???????????? ??? ?? ?????? ????? ?????????? ??? ??????????? ???????? ??? ???? ?????????
????? ??? ????????? ??? ????????? ????? ?????? ???????? ???? ?????????????? ????
??????????? ??????? ????????? ?? ?????????? ??????? ??????? ???? ?????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 90 - 
????????? ??? ??????????? ???????????? ??? ??????? ??????? ??????????? ??????
??????? ??? ?????? ????? ?????????? ??????? ???? ????? ?????? ??????? ????????? ??
?????????? ??????? ??? ???????? ???????? ??????? ??????? ?????????? ??????????
??????????????????? ????????? ????????????????????????????????????????????????
?????? ??????? ??? ???? ??????? ??????????? ?????? ?????? ?????? ????? ???????????
??????????????????????????????????
????? ??????????????????
?????????? ??? ?????? ????? ????? ??????????? ????? ????? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????????????????? ??? ???????????????? ???????????????????????????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????










??????? ????? ????? ???????? ?????????????? ???????? ???????? ??????? ???? ?????????????
???????? ????? ???? ????????????????? ????? ?? ????? ?????????? ??? ????
???????????? ??? ????????? ???? ????????? ???????? ?????? ???????? ???????? ??????









- 91 - 
















Astrocytomas (Woerner et al, 2005) 
Medulloblastomas (Schuller et al, 2005) 
Pancreatic (Koshiba et al, 2000) (Thomas et al, 2008) (pre-cancerous lesions) 
Colorectal (Schimanski et al, 2008) 







?????????????????? ?????????? ???? ???????? ?????? ???????????? ????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ??????? ????????????? ????? ??? ?????????? ????????? ??? ???? ?????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????? ???? ???????? ?????????? ????? ?????? ???????? ???????? ????????
???????? ??????????????? ?????? ???????? ???? ????????????? ???????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 92 - 
?????? ??? ???????? ??????????????? ?????????? ???? ?????????? ???????????? ??? ????
???????
?
????????? ????? ?????? ???? ??????? ??? ???????? ??? ???? ????????????? ????????
?????????????????????? ??????????????????????????????????????? ????????????
??????????? ??????????? ???? ????????????? ???????? ??? ???? ?????? ?????? ????
???????? ??? ???? ????? ??? ?????? ??? ??????? ??????????????? ???????????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????








???????????? ??????? ?????????? ??? ???? ??????? ???????? ??? ??? ?????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??? ???????? ??????? ??????? ?????????? ????? ??????? ????????? ??? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ???????? ???????? ????????? ??? ????????? ????? ???????????? ???
????????????? ????? ??????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??????????? ??????? ???? ????? ?????? ??? ?????????? ???? ?????????
???????????????????????????????????????????????????????
?
??????? ??????????? ??? ????? ????????? ???? ??????? ??? ???????? ?????? ?????????
??????????? ?????? ????? ???????? ????? ????? ????? ????????? ??????? ???
????????????? ?????????????? ???? ???????????????? ??????????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 93 - 
?????????? ?????????? ???? ?????????? ??????????????? ????? ??? ????????? ???
??????????? ??? ??????????? ???????? ??????? ????? ???? ???? ?????????? ??????






??????? ????? ??? ???? ?????? ?????????? ???????? ????????? ??? ??????????
??????????????????????????????????????????? ???????????????????? ?????????????
??????? ??? ???? ??????? ??? ???????? ??????? ??????? ??????? ???????????????
????????????? ??????? ??????? ?????? ????? ??????????????? ????????? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????????? ??? ?????? ??? ?? ???? ????? ?????? ??? ???? ????? ??????? ???? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????? ???? ??? ?????? ????????? ??? ?????? ??????????????? ????? ???????????
????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
??? ?????????? ?????????? ??????? ??? ???? ??????? ????? ?????? ??????????? ????
???????????? ?????? ??? ?????????? ???????? ???? ??????????? ???? ????? ???? ???????
??????????????????????? ?????????????? ???????????????????????????
??????? ???????????? ??????????????????????? ????????????????????




???? ???????? ??????? ????? ??? ??????? ??????? ????? ??????? ????????? ????? ????
????????????? ???????? ??? ???? ??????? ????????????? ?????? ???????













??????? ?????? ????? ???????? ?????? ????? ????? ?????? ??? ???????? ??? ???????
??????? ??????? ??? ???????? ??? ?????? ??????? ???????? ?????????? ???????
??????????? ??? ???? ??????? ??????????? ???????????? ??? ???? ??????? ???? ????????
????????? ??? ???? ?????????????????? ?????? ???????????????? ??????? ????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?









???? ???????????????????????????????? ??? ????????????????????????????????
??????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????? ?????? ?????????? ??? ???? ??????? ???? ??? ???????? ??????? ???????
??????????????? ????????????????????? ?????????????????????????????????? ???????
??????????? ????? ????????? ????? ???????? ??????? ????? ?????? ????? ???????? ?????
????????????????????????????????????????? ??????????????????? ??????????
??? ????? ????? ????? ?????? ????? ???????? ???? ??????? ??? ?????? ??????? ????
??????????????????????????????
?
???? ?????????? ??? ????? ?????????? ?????????? ?????? ??????????? ???? ????? ???
??????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????
??? ??????????????????????????????????????????? ?????????? ??? ???????????????






????? ????? ??????? ??? ?????? ????? ????????? ????? ???????? ???? ???????
???????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ??? ??? ?????? ????? ?????????????????? ?????????????? ??????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????




- 96 - 
????? ????? ??????? ????????????? ????????????? ??? ??????? ???? ?????? ??????
????? ????????? ?????????? ??? ???? ??????? ??????? ????????? ???? ?????? ??? ??????? ???
???????????? ??????? ????? ???? ?????? ?????????? ??????? ???? ?????? ??? ?????
???????????????????????????? ???????????????????
?





??????? ????? ????????? ????? ????? ??????????????? ??? ?????? ??????????? ??? ????
??????????? ????? ????????? ??????????? ?????????? ??? ??????? ??????? ???????????
????????????????????????
?
??? ??? ????? ??? ????????? ????? ???????????? ????? ????? ????? ????????????? ?????
??????????? ???????????????????? ??????????????????????????????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ???????? ???????? ??????????? ?????? ???????? ??? ????? ??????? ?????
????????? ??????????????????????? ???????????????????????
?
???? ?????? ????????? ??? ???????? ?????? ??????? ????? ?????????? ????????
??????? ?????????? ??????????? ????? ???? ???? ????? ???????? ????????? ??????
??????? ??? ????? ????? ??????? ??????? ??? ???? ???????? ?????? ??? ????? ???????????
????????????? ?????????????????????? ?? ????????? ????? ??? ?????????? ???????
?????????????? ?????????????????????????? ???????????????????????????????????
??????? ???? ??? ?????????? ???? ??????????? ??? ??????? ???? ???????????? ??? ???
???????????????????????? ???????????????? ????????????? ??? ??????? ???????????
??????? ??????? ??? ??????????????? ????????? ??? ????????????????? ??? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????? ?????????????????????????????? ?????? ?????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??? ???????? ??????????? ??? ??????? ??????????? ???????? ????? ??? ???????
?????? ??????? ????? ???? ?????? ??????? ??? ???? ??????? ??????????????? ??? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 97 - 
??????? ?????? ???? ??? ?????? ?????????? ????? ?????????? ???? ??? ?????????????? ???
???????? ???? ???????? ?????????? ????? ?????????? ??????????????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????? ?????????????????????? ?????? ????????????? ???
???????????
?








?????? ???? ?????????? ????????? ????????? ??? ?????? ??? ??? ???? ????? ??????????
????????????????????????????????? ??? ??????????? ??? ?????????????????????????
?????????? ????????? ??? ?????????? ????? ????? ??????? ???? ??? ???? ??????? ???????
??????? ????? ??? ???? ??????? ??????????? ??????? ??????????? ??? ???? ?????? ???? ???
?????? ????? ??????? ?????? ??? ???? ??????? ??????????????? ???????? ??????????? ???
?????? ??? ?????? ?????? ?????????? ????? ????? ??????? ???? ????? ????? ???????????










• ??????? ???????? ??? ??????? ????????? ????????? ???????? ??????
??????????????? ???? ????????? ??? ???????????? ???? ????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 98 - 






????? ???????????????? ???? ?????? ??? ??????? ????? ??????? ???????????????? ??????
?????? ???? ????????? ??????? ??????? ???? ???? ??? ????????? ??? ???????????
??????????????? ??????????????????????????????????????? ?????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ????????????? ?????????? ????????????????????
????? ??????????? ??? ??????????? ???????? ???? ???????????? ?? ??????? ???????????
??????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????????? ??? ??????? ????? ????? ????????? ????? ???? ????????? ?????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????????? ???? ????? ????? ??????????? ???? ??????? ??????? ???? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????




???? ???? ????????????? ????? ?????????? ??? ????? ????????? ??? ?????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????????????






??????? ??????? ??????????? ???? ?????????? ???????????? ??? ????????????
??????????? ?????? ???? ?????????? ?????? ?????? ????????? ??? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 99 - 
???????????? ????????? ??? ?????????? ???? ????? ??????? ????? ????? ????? ?? ????
???????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????
??????? ???????? ???????????? ??????? ??? ?????????????? ???????? ????? ?????
????????????? ????????????????????? ??? ???????????? ???????????? ?????????????
?????? ????? ??? ???? ????????????????????? ?????????? ??????? ????????????
???????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????
???????????? ???????????? ??? ??? ????? ?????????? ??? ????????? ?????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????? ???????????????????
???????????? ??? ????????? ?????????????? ??? ???? ??????? ??????? ??? ?????? ??? ???
????????????????? ???? ?????? ???????????????? ????? ??????? ????? ???????????
???? ????????? ???? ???? ???????? ?????????? ?????? ????????? ??? ?????? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ????? ?????????? ????? ????? ?????? ????? ??? ????????????? ?????????
??????????? ???? ??????????? ??? ??????????? ????? ??? ???????? ?????????? ??? ????







?????????? ????? ?????? ???? ?????????? ??? ??????????? ???? ??????? ??????? ???
??????? ????? ?????? ?? ???????? ?????? ????????? ???????????? ??? ???? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ??????? ?????? ???? ???????????? ??????????? ?????????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????????? ????????? ??? ???????????????? ??? ??????? ??????
??????????????? ?????? ????????????? ????????? ????? ??????? ??? ?????? ???? ??????














????? ???? ?????? ??? ??????? ???????? ??? ??????? ????????????? ?????? ??? ????
??????? ?????? ?????????? ???? ?????????????? ????? ?????????? ??? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????? ?????????? ????? ???????? ?????? ????????? ???? ??????????? ???






??????????? ????????? ?????????? ??????? ??? ???? ?????? ?????????? ??? ??? ????????
?????????????????????? ???????????????? ???????? ????????????????????????






??????? ????????? ??? ?????????????????? ??? ????????? ??????? ???????? ???? ??????
????? ??? ????? ?????????? ???? ???? ??? ???????????? ????? ???????? ????? ???





- 101 - 
????????? ??? ??? ???????????? ??? ??????????? ?????????? ????????? ????????




??????????? ??? ???? ????????????? ????? ?????? ???????? ??? ???? ??????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????????????? ?????????? ??????????? ???? ??? ???? ?????? ???? ???????? ????????
??????? ??? ???? ??????? ???????? ????? ???????? ??????????? ??? ?????? ??? ????????
???????? ????????????????????????????????????????????????????????????????
?
?????? ????????????????????????????????????????????? ???????????????????? ???






?????????????? ??? ???? ??????? ??????????? ????????? ???? ???????? ?????????










?????????? ?????????? ?????????? ??? ????????????? ??????????? ????? ??? ?????????
??????? ??????????? ??????????????? ??????????????????????? ??????? ?????? ?????
???????? ?????????? ????? ??????????? ??? ??????????????? ???????? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
_________________________________________________________________?
- 102 - 
?????? ??? ???? ????? ?????????? ???? ???????? ??? ???????? ??????? ??????? ????????
?????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????? ????? ??? ????????????? ?????????? ?????????? ?????? ??????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???????? ??????????? ???? ????? ??????? ????? ?????????? ???? ???????????
?????????????????????????????????
?
?????????????????????? ??? ??????????????? ????????? ?????????? ??????????
???? ????????? ?????? ??? ??????? ????? ??????????? ???? ?????????????? ????? ?????
???????? ??? ???????????? ???? ??? ??????? ??? ????? ?????? ??? ?????????????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????? ??? ??????? ????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ???? ????? ?????????? ????? ??????????? ?????????????? ???? ???





- 103 - 
??? ????????????????
?????? ?? ????? ?????????? ???? ??????????? ??? ???????? ????????? ??? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????????? ??? ?????????????? ???? ??????????? ???? ?????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????
?
????? ???????????? ?????????? ????? ????? ???? ?????????? ??????? ???? ????? ???
??????? ??? ??? ???????? ????????? ???? ???? ??? ????? ??????? ???? ??? ??????
??????????????? ??? ??????????? ???????? ?????? ??? ??????? ???? ????????? ?????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??????????? ???? ????? ?????? ?????? ??? ???????????? ??? ?????????????
????????????
?
Materials and methods 
_________________________________________________________________?














Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 105 - 




??????? ???????? ????? ?????? ????? ????? ????????? ????? ???????? ??????? ?????
?????????? ????? ????????? ???????? ???????????? ????????? ????? ????? ??????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ??????? ??????? ???? ?????????? ????????? ???? ????????? ?????????? ???
??????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????
?????? ??????? ???????? ????? ????? ?????? ?????????? ??? ??????????????
?????????????? ???? ????? ??????????? ??? ??? ????????????? ???? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????
??????? ?????? ????????????? ???????????????? ??????? ????????? ?????????? ????
??????????? ??????????? ???? ???????? ?????????? ??????? ??? ?????? ???? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????? ???????? ?????????? ???????? ????? ??????? ????????
??????????????
???????? ????? ???????? ??????????????? ??? ????????? ???????????? ???????
???????????????????????????????????????????????????
?
??????? ????? ????????? ?????????? ????????????
????
?????????????????
???????????? ??? ???????????? ??????? ????? ???
?????????? ??? ???????????? ??????? ????? ???







??????????? ????? ???????????? ?????????????????????? ?????
???
?????????? ????? ???????????? ?????????????????????? ?????
???
??????????? ????? ???????????? ??????????? ????? ???
Materials and methods 
_________________________________________________________________?




























????????????? ????? ???????????? ???????????????????? ?????
???
???????????? ????? ???????????? ???????????????????? ?????
???













































Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 107 - 
















???????? ????? ??? ????? ?????? ????? ?????????? ??? ?????????? ????? ???????? ????
?????????????? ?????????? ???? ??? ????? ??? ??????????? ?????????????
??????????? ???????? ???? ??????? ???? ?????????? ????? ?????? ??????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??????????? ?????? ???? ????? ?????????? ????? ????????? ???????????




?????? ??????? ????????? ??????? ??? ??? ???????? ?????????????? ??? ???? ????





????????????? ????????? ???????????????? ??? ??????? ???? ???? ???? ??? ????????
???????? ??? ????????? ?????????? ???????? ??? ????? ???????????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????
??????????????? ????????????????
?????? ??? ????????? ????? ????????? ?????? ?????? ????? ????????? ??? ?? ??????
????????? ???? ???????????? ??????????? ??????? ?????? ????? ????????? ???? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 108 - 








??????????? ?????????? ??? ????????????? ??????????? ??? ????? ??? ??????????? ????
??????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????
??? ???????????




????? ???? ????? ?????? ????? ????????? ??? ????????????? ???? ????????
???????? ????? ?????? ?????????? ??????? ???? ????? ?????? ????????????????




?????????? ???????? ??????? ????????????? ?????? ?????????? ??????? ???????
??????????? ???????? ?????????? ???? ??????????????? ???????????? ??????? ?????
?????? ??????? ?????? ???????????? ?????????? ??????? ??????? ??????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ???? ???? ????????? ????? ???? ??????????? ?????????? ????????
??????????????????? ?????????????????????????????????
???? ?????????? ?????? ???????? ??????? ????? ?????? ????????? ???????? ????
???????? ?????????? ????? ????????? ????? ???????? ???????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????? ????? ??????????? ???? ????? ?????? ?????????? ????? ?????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 109 - 
?????????????????????????? ?????????????????????????????????? ?? ????????
??????????????????????? ?????????????????????????????????????????????
???? ?????? ?????????? ??? ???????????????????????? ?????? ?????? ???????
?????????????????????
?????? ???? ?????? ????????? ???? ???????????????? ??? ????? ?????? ????????? ??? ?????
????????
?














??????? ?????? ??????????? ??????????????? ???????????









??????? ???? ????????? ???? ?????? ???? ?????? ???? ?????? ???????? ????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????
??????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????





?????????? ??????????? ??? ??????? ????? ?????????? ?????? ????????? ??????
???????????????????????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?





????????? ?????????? ??? ???????? ?????? ????? ??????? ?????????? ?????????? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?????? ????????? ??? ???????? ???????????? ?????? ?????? ????? ?????????
????????????? ???? ???? ???? ????????? ??? ??????????? ???????????? ?????? ???
???????? ???? ??????????? ????? ??????? ?????? ???????? ?????? ???????????????




????????????????????????????????????????? ??????????????????? ??? ????????????
???? ???? ?????????? ????? ??? ?? ???????? ?????????????? ??? ????????? ???????
??????????????????
??????? ?????
?????? ????????? ??? ????????? ???????????? ?????? ????? ???????????? ????
????????? ??? ??????????? ???????????? ????? ??? ???????? ???? ???????? ????? ??? ??
????????????????????????????????????
??????? ??????????????????
?????? ???????????? ????????????????????????????????????????? ??????????
???????????????? ???? ????????? ??? ??????????? ???????? ??? ???????? ???? ????
?????????????? ????????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 111 - 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???? ????????? ??? ??????????? ?????????? ??? ???????? ???? ???? ?????
????????????????? ???????????????????????????????????
????? ?????????????????????
????????????????????????????????? ???????????????? ??? ?????????? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????
???? ?????????? ???? ???? ?????? ????? ??????? ?????? ????? ???????? ???? ???????
????????????? ??????????????????????????????????????????????? ????????????????
?????? ?????? ??? ?????? ????????????? ????????????? ???? ???????? ?????? ???




??????????????????? ??????????????????????? ????????????????? ????????????? ???
???????? ??????????? ??? ????????????? ???? ??? ???????????????????? ?????????
?????????????????????????????????????????? ???????????????????????????
???????????????????????????????????? ????????????????? ?????????????????????
??? ????? ??????? ????? ??????? ??? ????? ???????????? ??????? ??????? ???? ????
??????? ???? ????? ????? ???? ??????????? ??? ?????? ???? ?????? ??? ??? ??????
???????????????????? ????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????
??? ???????????????????????????????????? ????????????? ??? ??????????????????????






??????? ?????? ?????? ??????????????? ?????? ?????????? ????? ???? ???????
????????????? ??????????????????????? ?? ???????? ?????? ??????? ????????? ????
????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 112 - 
???? ???????? ???? ??????? ??? ????????? ???? ?????? ???? ????????? ???? ???? ?????
??????????
??????? ????????????????????????????
??? ?????? ??? ???????? ?????????? ????????? ???????? ????? ?????? ???? ????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????????????????? ????????????????????? ????????????? ????????????? ????
?????????? ??????????? ???????????????????????? ????????????????????? ????????
??????? ????? ??? ??????????? ??????? ??????? ??? ?? ??????? ?????? ??????????? ????








?????? ??? ??????? ????????????? ????? ???????? ????????? ????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??? ?????? ??????????? ??? ????? ???? ??? ???? ??????????? ?????? ????? ????
?????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
?????? ???????? ??? ???? ??????? ????? ???????? ?????? ?? ??????? ????? ?????? ????
????????? ?????? ??? ???? ?????? ???????? ???????? ?????? ??????????? ???? ?????






???????? ??????????????????????????? ??? ?? ???????? ?????? ??? ??????????? ???? ?????
??????????? ????????????? ??????????????? ???????????? ??????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 113 - 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ????? ??? ???????????? ??????????? ????????????????
??? ????????? ????????? ??????????? ??????????? ?????? ???????? ??????
??????????????? ???? ????????? ??????????? ??????????????? ?????? ??? ???? ??????
???? ?????????? ?????????? ??? ??°??? ??????????? ????????? ???? ???????????? ???




???????????? ?????? ???? ?????????? ????????? ???? ???? ???? ????? ??? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??? ?? ??? ????? ?????? ??? ?? ?????? ??????? ??? ?????????????? ?????? ???
?????????????????????? ?????????????????????????????????????????????? ??????
?????? ????? ??????? ????????????? ???? ????? ????? ??? ?? ?????? ?????????? ??????
????????????????????????????????????? ???? ?????????????????????
??? ??????????????????????????????????
???????? ????? ??? ????? ??????? ????? ????????? ??? ??????????? ????????????
??????????? ??? ???????? ??????????? ???????????? ??? ?????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ???????? ???????????????? ??? ???????? ???????? ????? ???? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ?????? ??? ???? ????????????? ????? ????? ??? ????????? ???? ??????









Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 114 - 





















??????????? ???????????? ??????????? ??????????
??????????????????????????????????
????? ???????????????????????????
?????? ????????????? ????? ?????? ??????????????? ???????????? ??? ?? ?????????
?????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????
????????????????? ????????????? ???? ????????????????????? ????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ??????????????? ??????????????????? ?????????????????
?????? ????????? ????? ?????? ??? ????? ???????????? ?????? ???? ???????? ?????
?????????? ???? ??????? ??? ?????????? ???????? ??? ???????? ???? ?????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????? ??? ??????????????? ???? ????????? ???????????? ???????? ????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ?????????????????????????????????????????????????? ?????????
??? ?????? ??? ??????????? ???? ????????? ???? ????????? ??? ?????? ???? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???? ???? ????????? ?????? ?? ?????????? ???? ??? ?????????? ??? ????????
?????????
????? ?????????????????????????????????????????????????
?? ?????? ??????? ??? ?????????? ???????? ????? ??????? ?????? ?? ???????? ???? ????
?????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
?????????????????????????? ????????????????? ???????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 115 - 




???????? ?????????????? ???? ????????????????? ????????????? ????? ??? ????????
???????? ???? ????? ??? ????? ?????????? ??? ??????? ?????????? ????????? ?????
???????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ???????????? ??????????????????? ??????????????????????
?????????????????????????????????????????? ?????????? ?????????????????
??? ??????? ??????? ?????????? ???? ??? ?????? ???? ?????? ???????? ???
????????????? ???????? ????? ?????? ??????? ??? ???? ?????????? ???? ??????
???????????? ????? ??????? ?????????? ?????????? ???? ???????? ????? ??????????
???????? ??? ??????????????? ???? ??? ???? ??? ??????? ?? ??? ???? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??????? ?????????? ??? ???????? ???????????? ?????????? ???? ??? ????????
???????? ?????? ???????????????????? ???????? ???? ????????? ??????? ???????? ???
???? ????? ????? ?????? ???? ??????????????? ???????? ???? ??????? ????? ??????
???????????????????????
??????? ??????????
????????????? ????? ???????? ????? ?????????? ??????? ??????????? ?????????
????? ????? ??? ???????? ????? ??????????? ??? ???????? ???? ???????? ????? ?????????
?????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????




????????? ???? ???????? ???????? ??????? ??? ???? ??????? ??????????? ??? ?????
???????????? ???? ?? ????? ???? ?????? ??????? ???? ???????????? ????? ???????
??????????????? ??????? ???? ??????????????? ??????????? ??????? ??????????? ???
?????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 116 - 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????? ???????????????????? ??????????????????????
???????????? ??????????????????? ??? ????? ??????????? ????????????? ???????
???? ??????? ????? ????? ??????? ???? ???????? ???? ??????? ??? ??????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????? ???? ????????? ??? ?????? ???????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??????????? ??? ?????? ??? ??????? ?????? ????????? ???? ?????? ??? ?????
?????????
????? ??????????????????????????????????????
?????????? ???? ?????? ?????????? ?????? ?????? ???????? ???????
???????????? ????? ?????????? ?????? ??? ?????????? ?????????? ??? ???????
????????? ??????? ????? ???? ????????????????? ????? ?????????? ????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????? ??????????? ????????????? ???? ?????????? ???? ??? ?????????













???? ????????????????? ????? ?????????? ??? ????????? ?????????????? ???? ??? ??
?????????????? ??? ???????? ???? ?????????? ????????? ?????????? ??? ???? ??? ??????
???? ???? ??? ?????????? ???????????????? ??? ????? ???? ?????????? ?????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 117 - 
???????????????????????????????????????????????????? ????? ????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????





???? ? ??????? ?????????????????
???? ? ??????????????????













??????????? ??????? ??????????? ?? ??????????? ????????? ?????????? ???? ??????? ???
????????? ??????????? ??????????????????? ???????? ????????? ??? ???? ??? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??? ???????????? ????? ???????????? ????? ??????? ???? ???????
??????????????? ??????????? ?????????? ????? ?????????? ??? ???????????
???????????????????????????? ???????????????
????? ??? ?????????????? ????????????????????????????????? ??? ?????
??????????????????????????
???????? ??????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 118 - 
???????? ???????????????????????????????????????????????????
???? ? ??????????????????????????????????????





???? ???????? ???? ?????????? ???? ??? ???? ??? ????? ???????????? ??? ??????
???????? ??????????? ???? ?????? ??? ?? ?? ???? ????????? ?????? ????????? ???????
???? ??????????? ??? ???? ???????? ????????? ?????????????? ??????? ?????????
???????? ???????? ???? ????? ????? ????? ???? ?????? ???? ?????? ??????????
??????????????????????????????? ????????????????????????????????????????
????????????? ??????????????? ??????????????????? ?????? ?????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
????????? ???? ?????? ?????? ???? ?????? ??????? ??????? ???? ????????? ????????





??? ?? ????? ???????? ??????? ???? ????????? ????? ?????? ??????? ??? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??????????????? ????????? ????????????? ??????????? ?????? ???? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ??????? ???? ??????????? ???? ?????????? ??????????? ??????? ????
????????? ???? ????? ????? ???? ?????? ????????? ???? ?????????? ????? ??? ??????
???????????????????? ???????????????????????????????????????????
????? ????????????????????????????????????????????????
?????????? ??????? ????????????? ????? ?????? ?????? ??????? ???? ?? ????? ?????
????? ???????????????? ???????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 119 - 
????? ???????????????????????????? ??????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????? ????? ???????????? ??? ??????????? ??????? ??????????? ??????
?????? ??????? ????????? ???????????????? ??? ?????????? ?????? ???? ????????????
???????? ?????? ?????? ???? ?????? ??????? ?????? ?????? ??????? ????????








??????? ? ??????????? ?????
???? ??????????????? ???? ?????
????????? ???????????????? ???? ??? ?? ??? ???????? ????? ??????????? ?????????
?????? ????????? ???? ???????????? ?????? ???? ???? ???????? ???? ?????? ????????





?????? ? ? ????????????????????????
????????????????????????????????????
????? ? ? ?????????????????
????? ? ? ??????????
???? ??????????????? ???? ?????
?????? ??? ????? ????? ???????????? ????? ????????? ?????????? ??? ?????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????? ??? ????????? ?????? ???? ???????? ???? ?????????? ????? ????
????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 120 - 
?????? ???? ????? ?????? ??????? ??????? ?????????? ??? ?????????? ???????? ??
????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????




?????? ???? ????? ???? ?????????? ??? ?????????? ?????? ??? ???????? ????????
?????????????? ???????????? ????????? ?????? ???????????? ????????????????? ??
????????????????????????????????????????????
????? ????????????????????????????? ????????????????????????
?????????? ???? ??????????? ???????? ? ????? ???????????? ????? ??????? ??????
????????????????????????????????????? ?????????????????????????
?????? ?????? ??????????????????????????? ?????? ???????????????????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ???????? ???????????? ?????????????? ????? ??????????????
?????????? ????? ???????? ??? ?????????????? ???? ?????????? ????? ???? ?????? ???
????? ?????????????????????????? ????????????????????? ??? ???? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????????? ?????? ??? ???? ??????????????? ???????????????? ??? ?????
????? ????????????????? ??????????????????????????????? ?????????????????????







???????????????? ?????????????????????? ?????????? ?????????????????????????
???????????????????????? ????????????????????????????????????????? ??????
????????? ????????????????? ????????????????????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 121 - 
??????? ?????????????????????????? ??????????????????????
????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????






??????? ????? ???? ??????? ?????? ???? ????? ????????? ????? ????? ???? ??????
??????????? ????????????????????????????????????????????????????????????





??? ???? ?????? ??????? ?????????? ???? ????? ????????????????? ???????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?????? ?????? ??? ?? ????? ??????? ????? ??????? ????? ????? ?????????? ?????????
??????? ?????? ???? ????? ?????? ????? ???? ???? ????????? ?????????????????
??????????????? ??????????????? ??????? ???????? ?????????????? ??? ???????????????
????? ?????? ??? ???? ???? ????????? ????????????????? ?????? ??????????
?????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????? ????????????????????????????? ??????????????????????????
?????? ???????? ?????? ???? ???????????? ??? ?? ???? ???????????????? ????? ????
?????? ???????????????????????????????? ????? ?????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????? ???? ???? ??????? ??????? ??? ???? ???? ???????? ??? ????? ????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 122 - 
??????? ??????????????????????? ???????? ????? ????????? ???????? ????
??????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??? ????? ???? ??????? ???? ????????? ???? ????????? ?????? ??? ???????










?????????????????? ?????????????????? ??????????????? ????? ???????????????
????? ??? ??? ?????????????????????????????????????? ???????? ???????????
?????????? ??? ??????? ?????? ????????????????? ???????? ??????????? ????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????





?????? ???? ????? ???? ???????????? ??? ??????? ?? ?? ???? ?? ???? ??? ????? ????




???? ????????? ???? ???????? ???? ??????????? ?????? ??? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ???????? ??????????? ???? ???? ??? ????????? ????? ???????????? ????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?















????????? ??????????????????????? ?????????????????????????????? ??????????











???? ???????? ??????? ????????? ???? ?????? ????????????? ????????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??? ?????????? ???? ?????? ??? ????????? ??? ????? ???? ???????? ????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ??? ????? ???????? ???? ?????????? ???????? ???? ????? ???? ???????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 124 - 
????????????? ?????????? ??????? ????????? ??????? ????? ?????? ??????? ?????




???????? ??????????? ????????? ?????? ?????????????? ???????? ???? ????????
???????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???????????????? ??????????????????????????????????














???? ?????? ?????????????????????????????? ??? ??????????? ??????? ??????? ????
??????? ????????????????????????????????????? ?????????????????????
??????? ????????????????????
????????????? ???????? ?????????????? ??????????? ?????? ????????? ??????????
????????? ????? ?????????? ????? ???? ???? ?????? ????? ????????? ??????????
??????? ??????????? ???? ????????? ???? ???????? ????????????? ??????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 125 - 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ?????????? ??????????????? ??????????????????????
???????????












???????????? ????? ?????????? ??? ??????????? ???? ????? ???????? ??????? ?????
???? ??????????? ?????? ??? ???? ????? ??? ????????? ???? ?????? ?????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????? ??????




???????? ??????????????? ????? ????? ???? ????????? ??? ?????? ??????






???? ?????? ????????? ??????????? ???????? ????? ???? ??????? ???? ???? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 126 - 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????
??????? ??????? ??????????? ???????? ???? ??????????? ????? ????? ????? ??? ????







????????? ????? ???? ???? ??????? ???? ???? ????? ??????? ???? ??????? ??????
??????????? ???? ?? ???? ??? ?????? ???? ???????????? ??? ????????? ??????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???? ????? ??????????? ????? ??????????? ????? ????? ??? ???? ???????
????????? ????? ???? ????? ???????? ???? ??? ????? ???? ???????? ???? ??? ????? ????
??????????? ??? ???? ???? ?????? ?????? ??????? ???? ?????? ??????????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ???? ?? ????? ???? ??? ???? ??????????? ???? ??????? ???? ????? ????? ???
??????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????
???? ?????? ????? ????? ????? ??? ??????????? ???? ????????? ???? ????????????
???????????????? ????? ???? ???????? ??? ??? ????????????? ??? ?? ?????? ??????
???????????????? ??????????????? ???????????????????????????????????? ?????
??????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????? ????? ?? ???? ???? ???????? ????? ??????? ????? ?????? ????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????? ????????????????
???? ?????????? ??? ???????????????? ?????? ???? ??????????? ????? ???? ???? ????




????????? ???? ?????? ???? ????????????? ??????????? ?????? ??? ????? ????? ????
????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?




????? ???? ???? ???????????????? ???? ????? ?? ???????? ????? ??????????? ???? ????
???????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
???????? ???? ??????????? ??? ??????????? ?????? ???? ??? ???? ????????? ????? ????
????????? ????? ?? ????????? ??????? ??????????????????? ??? ??????????
???????????????????????????????????????????? ????????????





?? ?????????????? ???? ???? ????????? ???? ????? ???????? ????? ????????? ?????
???? ????????? ????? ??? ?????????????? ??????? ??? ?? ?????? ??????? ??? ????? ???
??????????? ????????? ??????????????????????????? ??????????????????????????
?????????????????????????????? ?????????????????????????????
?????????? ???????? ??? ??????????? ????? ????? ????? ??? ???????? ????
??????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????
??????????? ????? ???? ?????? ????? ???? ???????? ???????????????? ??? ???????
??????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????
??????????? ????? ?????? ????? ??????????? ???? ???? ?????? ??? ??????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????? ???????? ???????? ???? ???????? ?????????? ?????????? ??? ???????? ??????
???? ???? ??????? ??????? ??? ????????? ???? ??????????? ????? ????? ????????? ????
???????? ???? ??? ??? ??????? ???????????? ???????????????? ???? ???????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????????? ????????? ????????? ??? ?????????? ????? ??????????? ???
????????? ???? ????????? ?? ?????? ??? ?? ???????????? ???????? ????????? ????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??????????????????????????????????? ????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 128 - 
??? ???????? ????????????
????? ???????? ??????????????
??????? ???????? ??????????????????? ????????????????????
???????? ???? ??????? ???? ?????????? ????? ??????????????? ?????? ????? ??
????????? ????????? ????? ???? ???????? ???? ????????? ????????????? ???? ??????
??????? ?????????????? ????? ?????? ??????????????? ??????? ?????? ??????
???????????????????? ???????????????????????? ??????????????? ???????????????
????? ???? ?????? ??? ??????? ??????? ?????? ????????????? ??????? ?????? ?????
??????????? ??????????????????? ?????? ???? ???? ??????? ????????? ????
??????????????????????????? ?????????????? ???? ????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?????? ? ???????? ??????????????





???????????? ?????? ??????? ??????? ?????????????????? ?????? ????? ?????????? ???
?????? ???? ???? ?????? ????????? ????? ?????? ??????? ?????? ????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ???????????????????????????????????? ????????
?????? ?????? ????? ????? ???????????? ??? ?°?? ???? ??? ???? ??? ????? ?? ?? ???? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??????? ???? ?????????????? ???? ????????? ??? ??????????????? ??? ??????? ????
???????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ?????? ??????? ?????? ??? ??? ?????? ????????? ???? ?????? ??? ?? ??????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?




?????????????? ??????? ??????? ?????? ????? ????? ?????? ??????? ???? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ?????? ???? ???????? ????? ????? ????????? ???? ?????? ??? ????
????????????? ????????????? ???? ????? ?????????? ??? ??? ??????????????? ???????
?????? ???????????????????? ??????????????????????????????? ???????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
??????? ???????? ?????????????????????????? ???????????????????????????
?????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
????? ?????????????? ???? ??? ??? ???? ???????? ?????? ?? ???????? ??? ???? ????????











???????? ???? ???? ??????????? ?????????? ?????????? ???? ???????? ??? ??????
????????? ?????????? ???? ????????? ???? ??????????????? ????????? ?????????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????????????????????? ????? ??? ??? ???????? ????????? ?????? ??? ??????????
???? ???????????? ??????? ?????????? ??? ??????? ?????????? ???????? ??? ????
????????? ??????????? ??? ????????? ??? ???????? ???? ???? ???????? ??????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?




?????????????? ?? ??? ? ?????
??????????? ? ??? ??? ?????
?????????????? ?? ??? ? ?????
??????????? ? ??? ??? ?????
?????????????? ?? ??? ? ?????
??????????? ? ???? ??? ?????
????? ? ? ?? ? ?????
?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????????? ???????? ??? ???? ?????????? ???????????????? ???? ??? ????
???????? ????? ??????? ?????????? ???? ????????????? ????????? ???????
????????? ??? ???? ???????? ????? ???????? ???? ??????? ???? ???????????? ?????

















Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 131 - 
?





?????? ? ?????????????????? ???????????????????????????? ???????
???? ? ???????????????
???? ? ???????????????




















???? ? ??? ??????????????
????? ? ????
?
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 132 - 











?? ????? ??????? ?????????? ???? ????? ?????????? ???? ????????? ????? ????
????????? ????? ???? ??????????? ??????? ????????? ????????????? ?????? ????? ???
????? ???????? ??????? ?????? ?????? ?????? ?????????? ??????? ?????????
??????????? ?????? ?????????????? ??????????????? ?????????? ????????? ??????
????????? ??? ????? ???? ???? ???? ??????? ????????????? ???? ????????? ???
????????? ??????????? ?????? ??? ???? ?? ? ?? ?????????????????????????????
???????? ??? ???????? ???? ???????????????? ???????????????? ???? ???? ??? ????
?????? ???? ???? ????? ???? ???? ???? ???????? ??? ???????? ???????? ????? ???? ??????
??????????????????????????????????????
??????? ?????????????? ??????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ??? ????? ??????????????????????? ???????? ???????????????????
????????????????????????????? ??????????? ???????????????????????????????????
?????? ???? ????? ??? ?? ???????? ?????????????? ??? ????? ????????????? ?? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????
?????? ????? ??????? ????? ?? ????? ???????? ???? ?????? ??? ?????? ???????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ???????? ??? ?????? ?????????? ???????????? ???? ????????????
??????????? ???? ?? ???????? ?? ?????? ??? ???? ???? ??? ???? ????? ??????????? ????
????????? ????????????? ?????? ????? ?????? ???? ?? ???????? ??? ??????? ????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?






















? ? ? ? ? ? ????????????????????
??????? ? ??????????????????? ? ???
????????? ????? ???? ? ? ?????????????????
????????? ??????????????? ? ??????
????????? ??????????????? ? ??????
???? ? ????????? ??? ? ???????





Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 134 - 
?????? ??? ???
?????? ???????








?? ?????????? ???????? ??????? ??? ????????? ??????? ???? ?????????? ????????????
?????????????????????
?
????????????????????? ???????? ???? ??? ????????????????? ??? ??????????????
????????? ?????? ??? ???? ??????? ???????? ?????? ???? ???? ??????? ??????? ???





?????? ??????? ?????????? ?????? ?? ???????? ???? ?????????? ?????????? ????
??????????????? ?????????????? ??? ??????? ???? ???? ?????????? ??????
????????????????????? ????? ?????????????????????????????????????????????????







??? ???? ????? ??? ???? ??????? ????????? ???? ???? ?????????? ??? ????? ??????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 135 - 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ??????????????????????? ???? ???????????????????? ?????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????





















Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 136 - 
???? ???? ???????? ???? ?????? ?????????? ???? ???? ??????????? ???????????
???????????????????? ???????? ??????????????????? ?????????????????????????
????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
??? ?? ?????? ???? ?????? ??????? ????? ????? ???? ?????????? ???? ???????
???????????? ????? ??? ????? ????? ??????????? ????? ?????? ??????? ??????
???????????? ???? ?????? ???? ??????? ???? ???????? ???????????? ???? ?????? ???
????? ???????? ????? ???? ?????????? ???? ??????????? ?????? ?????????? ????
????????









??? ?????? ??? ??????? ???????? ???? ????? ?????? ????? ???? ???? ?????? ????
??????????????? ?? ????????? ????????? ???? ?????????? ??? ?????? ??? ????? ?????
?????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????
??????? ????????? ?????? ????? ???? ??????????? ???????? ????????? ??????
????????????????????? ??????????????????????????? ??????????????????????????
???????????????????????????????????????? ??????????????????????????????? ????
???????? ????? ????? ??? ?? ????????? ????? ????????????? ???? ?? ???? ????
???????????? ???????? ??? ??????????? ?????? ???? ???????? ???? ?????? ????
???????? ??????? ???? ?? ???? ??????? ??????????????? ???? ?? ????? ?????? ?????
??????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????? ???? ??????? ??????? ??????????????? ???? ?????? ???? ????? ????? ???
????????? ????? ???? ??? ????? ???????????? ???? ????? ?????????? ???????? ????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 137 - 











???? ??????????? ???? ???? ????????? ?????? ????????? ???? ?????????? ????????



















Materials and methods 
_________________________________________________________________?




???????? ???? ??????? ????????????? ???????????????????????°?? ??????????????
?????? ?????????????????????????????????
?????????????? ???? ???????? ???? ??? ?????? ???????? ??? ???? ??????? ???? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?????? ??? ???? ?????????????? ????? ?????????? ?????????????? ??????
????????????? ???? ???????? ???? ????????? ???? ???????? ???? ??? ???? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??????????? ??????????? ????? ????????? ???????? ??? ?????????? ?????? ???????
??????? ???? ???????? ?????????? ?????????? ??? ???????? ?????? ???? ???? ???????
??????? ??? ????????? ???? ??????????? ???????? ???? ???? ?????????? ??????????????
??????? ????? ??????????? ??? ???? ??????? ?????? ??? ????? ??????? ???? ?????
??????? ??????????? ?????? ??? ???? ????? ?????? ??? ???? ??????? ?????????? ??? ????








Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 139 - 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ?????? ?????? ???????? ???????? ????????
????????? ???????? ???????? ???????? ???????? ???????? ????????
????????? ????????? ????? ?????????????? ??????????? ??????????
????? ??????????? ??????????? ??????????? ??????????? ??????
????? ??????????? ???????? ???????
????? ????????????????????????
???????? ???? ????????? ????? ????? ?????? ???? ?????? ??? ???????? ????? ??? ????
??????? ??????? ???? ??????????????? ?????????? ??? ??????? ?????????????? ?????????
???????????????? ???????? ????? ????? ??? ???? ?????????????? ??? ????? ???????




?????? ????? ????????? ??? ?????????? ??? ???????? ??? ?????????? ?????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????? ???? ????????????? ?????? ??? ???? ?????????? ??????? ????? ????
??????? ??? ???? ?????? ???????? ????? ???????? ???????????? ????? ???????????











Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 140 - 
?????????????????
????? ???? ????????? ????? ??????????? ????????? ???????? ????????? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ????????????? ???? ???? ???? ????????? ????? ???? ??? ?????
??????????????????? ???????? ????????????????????????????????????
?
???? ???? ???? ??????? ????? ??????????? ????? ?????????????? ????? ???????
??????????? ??? ????????? ????? ????? ???? ????? ????????? ???? ????????? ?????????
????????????????????????
??????? ?????????????????????????
?? ????? ???????????? ???? ??????????????????? ???? ????????? ???? ???? ???? ????? ???
????? ?????????? ???? ???? ????? ?????????????? ?????? ??? ?? ???????
???????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
???????????? ???????????
????? ? ?????????????? ???????
?????? ? ???????????????????????????
???? ? ?????????????
????? ? ????? ?????????????????????????????
????? ? ??????????????????????????????
???? ??????????????? ???? ????






???????????????? ?????? ???? ?????? ???? ?????????????? ???? ?????? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ????????????????? ????? ????? ????? ???????? ??? ???????????? ????? ????
????? ???? ????????? ???????? ???? ??????? ??? ???? ???? ???? ??? ???? ???????
???????????????????????????????????? ???????°???????????? ????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 141 - 
???? ???????? ???? ??????? ?????? ???? ??? ???? ?????? ??????? ??? ????????








????????? ??????????????? ???? ??? ???? ??°?? ??????? ???????????? ??? ??? ????????
?????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????? ???????????? ?? ??????????? ??????? ????????? ???????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ??????? ????? ???????????? ??????? ????????? ??????????? ??????????
???????? ?????????????? ???? ??????? ????????????? ??? ??°?? ???? ?? ?????? ?????




????? ????????? ???????? ????? ????? ????????????? ???? ??????? ????? ??? ???? ???? ???
????? ??????? ??????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????????? ????? ???? ????? ??
??????????????????????????????????????????????? ???????????
??????? ???????????????????
???????? ?????????????? ??? ????????????????????? ??????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????






???? ?????? ??? ????? ???? ???? ?????? ???? ?????????????????? ??????? ????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?






??? ????? ??? ????? ???? ???????????? ????????? ???????? ????? ??????? ????? ??
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??????????????????? ????????????????????????????????????????????????





??? ????? ??????? ??? ????????????????????????????????????????????????? ???????
???????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ??????????????? ??????????? ??????
???? ?????????? ???? ????? ???? ?? ??????? ???? ????? ??????? ?????? ????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ???????? ??? ?????? ????????? ??????????? ???? ???????? ????
???????????? ??????? ?????????? ????????????????? ????? ???? ??????? ?????
?????????????????????????????????????? ????????????? ??????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????????? ??? ?? ?????? ????? ???? ???? ???? ????????? ???? ?????? ??? ????
?????????? ???? ???????????????????????? ???????????? ???????????????????????
??????? ???? ???????????? ??? ?? ???????????????? ????? ???? ??????????????




?????? ????????????? ?????????? ???? ???????? ?????????? ????????? ????????????
????????????????????????????????????????????? ???????????????????? ??????????
????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 143 - 
????? ?? ?????? ?????????????? ??? ?????????????? ?????????? ????? ???? ??????? ???
?????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ??????????? ??? ?????? ???????? ??? ??????? ??? ???? ?????? ??? ??????
??????? ????? ????? ??????? ?????? ?????? ??? ????? ???????? ??? ???? ?????? ???
???????? ???? ????? ?????? ????? ???????? ???? ?????? ??? ???? ????????? ?????? ??
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????? ?????? ??? ???? ?????? ??? ???? ???? ????? ??????? ??? ????????????
??????????????????????????? ?????????????????????? ????????????????????? ????
?????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????
????? ?????? ??????? ???????? ???????? ?????????????? ??????????? ??? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ???????? ??????? ???? ?? ???? ???? ??????? ???????? ??????? ????????
??????????? ??????????? ??????? ????? ??????? ?????? ??? ???? ?????? ??? ???? ????
????????????????????????????
??????? ????????? ??????? ?????? ??? ????? ????????? ?????? ??? ?????? ???? ??????
????????????????????? ????????????????????????? ??????????????????????
??????? ??????? ??? ??? ??????? ???? ?????? ?????????????? ???? ???? ??????????
????? ???? ????????? ????? ?????? ????? ???? ????????? ?????? ????????? ??? ??? ????
??????????? ???? ???????????? ???? ????????????? ??? ????? ???? ??? ???? ???? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????
???? ?????????????? ???? ??? ???????? ????? ???????? ??? ??? ???? ????????? ??? ???
?????????? ????? ?????? ???????? ???????? ???????????????? ????? ?????? ????
???????????????? ???????? ????? ???????????????? ???? ??? ????????? ??? ???
?????? ??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ?????? ??????? ????????????????? ??????? ?????? ??????? ?????
???? ??????????????????? ??????????????????????????? ??????????????? ???????
??????????????????????????????? ???????????? ??????????????????????????
?????? ???? ??? ???? ??? ????? ??? ?? ??????????? ????????? ??????? ????? ??????? ???
??????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ??????????? ??????????? ???? ??? ???? ??? ????? ??? ?? ???????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?









????????? ???? ?????? ??? ?????? ???????? ????????????? ????? ???????? ????






???????? ????? ??? ????????? ??????? ???? ?????????? ???? ?? ?????? ??? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ??????????? ?????????????? ?????????? ????????????????
????????? ??????? ???? ?????????? ???? ?? ?????? ??? ????? ???????????? ??? ????
???????? ?????? ???????????? ?????? ????? ?????????? ???? ??????? ??? ??????????
??????? ?????? ??? ?????????? ????????? ???? ?????? ??? ????? ????? ???? ???? ??????
?????????? ???? ??? ???? ??? ????? ???????????? ????? ??? ????????? ????? ?????
????????? ???? ????????????? ??????? ???? ???????? ???????? ??? ????? ????? ????







Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 145 - 
????? ????????????? ????? ??????? ??? ???? ???? ???? ????????? ??????????
????????????? ?????????????????????????????????????????????????????? ????
???????????? ????? ???????? ??? ???? ?????? ???????? ???? ????????? ???????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????????????????????? ????????????????????????????????
????? ??? ??????? ??? ??????????? ???? ?????? ??? ?????????? ?????? ??? ???? ??? ?????
??????? ???? ?????????? ??? ????? ???????????? ????? ????????? ???????? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????? ?????????? ??? ????? ???????????? ????? ????????? ???????? ?????
????????? ???? ?? ??????? ???? ?????? ???? ????? ??????? ?????? ?????? ????? ????


















?????? ??? ??? ??????? ????????? ????????????
???? ???? ????????????????????????? ?????? ???????
??????????
???????




?????? ???? ??? ??????? ??????????? ???????????????
??????? ????? ???? ??????? ???????????
????????????
?????????
?????? ??? ?? ???????? ?????? ????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 146 - 
???????? ????
?????? ??? ???? ???????? ???????????
????????????
?????????
?????? ??? ??? ??????? ??????????????????
??????
????????????????








??? ????? ???????????? ?????? ????????????
????? ??? ??? ??????? ?????????????????? ???????????????








????? ?????? ??? ??????? ??????? ???????????????



























?????? ??? ??????? ??????
??????
???????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?









?????? ??????? ??? ??????? ??????????? ???????????????
????????










?????? ????? ??????? ??? ?? ????? ??????? ???? ????? ??? ??????? ??????????? ????
??????????? ????? ??????? ????? ???? ????? ????? ???? ???? ???? ???????? ????
???????? ???? ?????????? ??? ??????? ?????? ??? ??????????? ??????? ???? ???????
?????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
???????????????? ??? ????? ????? ?? ????????? ????? ????????? ?????????? ?????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?? ????? ???????? ???? ???????? ?????? ??? ?°?? ???? ??? ???? ???????
??????????????? ??? ????? ?? ?? ???? ??? ???? ??? ?°??? ???? ????????????? ?????
???????????? ??? ???? ?????? ???? ???????? ?????????????? ???????????? ?????????
??????????????????????
??????? ????????????????????????????????????????
?????????????????? ?????????????????????????????????? ??????????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??? ??°?? ???? ??? ????? ???? ??????????? ???? ???????????? ??????????? ??????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 148 - 
?????? ???? ??????????? ??????? ????? ??????????? ?????????? ????????? ???? ???
???????
??????? ??????????????????




?????????????? ?????????????????? ?????? ???? ?????????? ??? ??°?? ???? ??????
??????? ????????? ??? ???? ???? ?????? ??????????????? ??????? ???????? ????? ???? ?????






????????????? ???????????????????????????? ?????????????????????????? ????????
?????????????????? ???????????????????????????????????
????????? ????????? ????? ????? ???????????? ????? ??????????????? ?????????
??????? ?????????? ???????? ?? ???? ????????? ???? ???? ?????? ???? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??????????? ???????? ??????????????? ?????? ??????????





????????? ??? ????????? ??????? ???? ???? ???????? ????? ??????? ?????????




????? ?????????? ??????????? ??? ???????? ??? ?°??? ???? ????????? ???? ???????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 149 - 
?????? ?????? ??? ????? ???? ???? ?????? ???? ?????????? ????????? ?????????????
??????????? ?????? ??????????? ??????? ?????????? ?????????? ???????? ???? ??








?????? ????????????????????????????????????????????? ???????????? ????????????
?????? ??????? ????? ???????????????? ???? ????? ??? ??????? ??????????? ?????? ?????
??????? ??????????? ??????????????????????????????? ?????? ???????????????
??????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???????????????? ????? ??? ????? ???? ???? ????? ??????? ????? ?????
????????????????? ???????????????????? ?????????? ???? ????????????? ?????
???????????? ??? ?? ??????????? ????????? ??????????? ??????????????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????°???????
??????????? ????????? ???? ?????????? ????? ??????????? ????? ???????? ???
???????? ????? ???? ???? ???????????? ?????????? ????????? ???? ?????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????????? ???? ????????? ????? ???????? ???? ???? ?????? ????????
???????????????????????????????????? ???? ??????????????????
????? ?????????????????????
????????? ????????? ????? ??????????? ???? ????????????????????? ?????? ?????
????????? ??? ???? ?????????? ??????????? ???? ???? ?????? ???????? ???????? ?????
????????????? ???? ?????? ?????? ??? ??????? ???? ???????? ????????????????
????????? ????? ???????? ?????????????????????? ?????? ?? ?????????
?????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???????????? ???????????????????????? ??????????????????????????????
????????????????????? ?????????????
Materials and methods 
_________________________________________________________________?
- 150 - 
????????? ????? ??????????????? ??? ??????? ???????????????????? ???? ???????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ???????? ???? ???? ??? ????????????????? ????????? ???? ????????????
?????? ????????????? ???????? ?????????????? ????????????? ?????????????????




??? ?? ??????????? ????????? ???? ?????????? ????? ????????? ????? ??????? ??????
????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????? ???????????? ??????????????????????????? ?????????????????
???? ????????????? ??????? ?????? ??? ???? ?????? ??? ????? ???????????
??????????? ????????? ???? ????????? ??? ??????????? ??? ????? ????? ???????? ???
????? ??????????????? ???????????????????????????????????? ????????????
??? ?????????????????
???????? ????????????? ??????? ???????? ???????????? ???? ??????? ???????
?????????????? ???? ?????? ??? ???? ????????? ???? ?????????? ???? ??? ???? ???
???????????????????? ????????????????????? ??? ?????? ?????? ????????????? ???
???? ? ???? ??????????? ????????? ???? ??????????? ?????? ??????????? ?????
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SHCBP1?
SHC SH2-domain binding protein 
1 -4.436 -21.646 0.001180487 
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